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Uso do Escore SAMe-TT_R, em Ambulatorio de Anticoagulacao para
Predicao de Tempo na Faixa Terapéutica e de Eventos Adversos

SAMe-TT R, Score in the Outpatient Anticoagulation Clinic to Predict Time in Therapeutic Range and Adverse Events

Fernando Pivatto Janior, Rafael Selbach Scheffel, Lucas Ries, Ricardo Roitman Wolkind, Roberta Marobin, Sabrina
Sigal Barkan, Luis Carlos Amon, Andréia Biolo
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: O escore SAMe-TT R, foi desenvolvido visando predizer quais pacientes em anticoagulagao oral com
antagonistas da vitamina K (AVKs) atingirao um tempo na faixa terapéutica (TFT) adequado (> 65%-70%) no seguimento.
Estudos também o relacionaram com a ocorréncia de eventos adversos.

Objetivos: Descrever o TFT de acordo com o escore, além de relacionar a pontuacao obtida com a ocorréncia de
eventos adversos adversos em pacientes com fibrilacao atrial (FA) nao valvar em anticoagulacao oral com AVKs.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes com FA nao valvar em acompanhamento em ambulatério
de anticoagulacao de um hospital terciario. Foi realizada uma avaliacao retrospectiva de consultas ambulatoriais, visitas a
emergeéncia e internacdes hospitalares na instituicao no periodo de janeiro-dezembro/2014. O TFT foi calculado aplicando-se
o método de Rosendaal.

Resultados: Foram analisados 263 pacientes com TFT mediano de 62,5%. O grupo de baixo risco (0-1 ponto) obteve um
TFT mediano maior em comparacao com o grupo de alto risco (= 2 pontos): 69,2% vs. 56,3%, p = 0,002. Da mesma forma,
o percentual de pacientes com TFT = 60%, 65% ou 70% foi superior nos pacientes de baixo risco (p < 0,001, p = 0,001 e
p = 0,003, respectivamente). Os pacientes de alto risco tiveram um percentual maior de eventos adversos (11,2% vs. 7,2%),
embora nao significativo (p = 0,369).

Conclusées: O escore SAMe-TT,R, foi uma ferramenta eficaz na predicao do TFT em pacientes com FA em uso
de AVKs para anticoagulagao, porém nao se associou a ocorréncia de eventos adversos. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(4):290-296)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Anticoagulantes / efeitos adversos; Técnicas de Apoio para a Decisao; Varfarina;
Femprocumona; Vitamina K.

Abstract

Background: The SAMe-TT R, score was developed to predict which patients on oral anticoagulation with vitamin K antagonists (VKAs)
will reach an adequate time in therapeutic range (TTR) (> 65%-70%). Studies have reported a relationship between this score and the
occurrence of adverse events.

Objective: To describe the TTR according to the score, in addition to relating the score obtained with the occurrence of adverse events in

patients with nonvalvular atrial fibrillation AF on oral anticoagulation with VKAs.

Methods: Retrospective cohort study including patients with nonvalvular AF attending an outpatient anticoagulation clinic of a tertiary hospital.
Visits to the outpatient clinic and emergency, as well as hospital admissions to the institution, during 2014 were evaluated. The TTR was calculated
through the Rosendaal s method.

Results: We analyzed 263 patients (median TTR, 62.5%). The low-risk group (score 0-1) had a better median TTR as compared with the high-risk
group (score = 2): 69.2% vs. 56.3%, p = 0.002. Similarly, the percentage of patients with TTR = 60%, 65% or 70% was higher in the low-risk
group (p < 0.007, p = 0.007 and p = 0.003, respectively). The high-risk group had a higher percentage of adverse events (11.2% vs. 7.2%),
although not significant (p = 0.369).

Conclusions: The SAMe-TT,R, score proved to be effective to predict patients with a better TTR, but was not associated with adverse events.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):290-296)

Keywords: Atrial Fibrillation; Anticoagulants / adverse effects; DecisionSupport Techniques; Warfarin; Phenprocoumon; Vitamin K.
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Introducao

Os antagonistas da vitamina K (AVKs) reduzem o risco de
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico em pacientes com
fibrilagao atrial (FA) em aproximadamente 60%." A eficacia do
tratamento com os AVKs esta diretamente relacionada com o
tempo na faixa terapéutica (TFT), ou seja, percentual do tempo
com tempo de protrombina/razao normalizada internacional
(TP/RNI) entre 2,0-3,0.2 Estudo prévio® sugeriu que um TFT
adequado seria entre 58-65%, abaixo do qual o beneficio da
anticoagulagao oral com AVKs seria pequeno sobre a dupla
terapia antiplaquetaria. Evidéncias adicionais enfatizam que a
prevengao do AVC com o uso de AVKs é eficaz quando o TFT
médio individual é elevado, isto é, > 70%.*

A predigao de quais pacientes serao bons candidatos
a terapia com anticoagulantes seria de grande utilidade.
Atualmente, utilizam-se escores que avaliam o risco de
o paciente sofrer eventos tromboembdlicos (CHADS, e
CHA,DS,-VASc),>® bem como de apresentar o principal efeito
adverso dessa terapéutica, ou seja, sangramento (HAS-BLED).”
Com esses escores consegue-se avaliar a indicacao e o risco da
terapia, porém eles nao trazem consigo a informagao de como
o0 paciente respondera ao tratamento, ou seja, se manterd um
TFT adequado. A predigao de maneira facil de quais pacientes
com FA sao provaveis de atingir um TFT adequado com o uso
dos AVKs poderia guiar a tomada de decisdo da estratégia
de anticoagulagao com AVKs ou novos anticoagulantes
(NOACs).® Recentemente, Apostolakis et al.” propuseram
e validaram o escore SAMe-TT,R,, tendo observado ser
possivel identificar os pacientes com FA que atingirao TFT
adequado em uso de AVKs (pontuagao 0-1), bem como os
que necessitarao de intervengdes adicionais para conseguir um
TFT adequado, atingindo um baixo TFT em vigéncia do uso
de AVKs (pontuacao = 2), sendo esses possiveis candidatos
para o uso dos NOACs. Estudos posteriores ja validaram esse
escore tanto para predicao de TFT®'*'7 como de eventos
adversos.>10121017 Alguns, entretanto, mostraram incapacidade
do escore para tal."®

Em estudo previamente publicado,?" descrevemos nossa
experiéncia em um ambulatério de anticoagulagao de um
hospital tercidrio brasileiro, sendo o TFT médio de 64,8%.
Neste estudo, temos como objetivo descrever o TFT de acordo
com o escore SAMe-TT R, além de relacionar a pontuagdo
obtida com a ocorréncia de eventos adversos em pacientes

com FA ndo valvar em anticoagulagdo com AVKs.

Métodos

Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes em
anticoagulacao oral com AVKs em acompanhamento no
Ambulatério de Anticoagulacao do Servico de Medicina
Interna do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
hospital universitario de atencao terciaria localizado no sul
do Brasil. As decisbes relativas ao manejo da anticoagulagao
foram baseadas em protocolo publicado por Kim et al.??
Todos os pacientes que consultaram durante os meses de
janeiro a margo de 2014 foram triados para inclusao no
estudo, sendo incluidos no estudo aqueles com FA néo valvar.
Considerou-se FA valvar a coexisténcia de estenose mitral
moderada a grave ou valvula cardiaca protética.*

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):290-296

O risco para ocorréncia de AVC isquémico foi estimado com
base nos escores CHADS, e CHA DS,-VASc, enquanto o risco
de sangramento foi estimado a partir do escore HAS-BLED.>”
Para andlise do escore SAMe-TT R, (0-8 pontos), foram analisadas
as variaveis sexo feminino (1 ponto), idade < 60 anos (1 ponto),
presenga de > 2 comorbidades (1 ponto), uso de amiodarona
para controle do ritmo cardiaco (1 ponto), tabagismo nos
Gltimos 2 anos (2 pontos) e raga ndo branca (2 pontos).
Foram consideradas como comorbidades AVC prévio, diabetes,
doenca arterial periférica, coronariana, hepatica, pulmonar, renal,
hipertensao arterial e insuficiéncia cardiaca. Os pacientes foram
divididos a partir do escore SAMe-TT R, em dois grupos: baixo
risco (0-1 ponto) e alto risco (= 2 pontos).?

Os dados demograficos, clinicos e de exames
complementares foram obtidos por avaliagao retrospectiva,
através do prontudrio eletronico, consultas ambulatoriais,
visitas a emergéncia e internagoes hospitalares na instituigao
durante o periodo compreendido entre janeiro e dezembro
de 2014. Pacientes que perderam seguimento, morreram ou
tiveram anticoagulagdo com AVKs suspensa foram incluidos
igualmente na analise, sendo o TFT analisado até o dltimo
exame de TP/RNI disponivel. Os pacientes foram avaliados
quanto ao controle da anticoagulagao (por meio dos exames
de TP/RNI) e ocorréncia de eventos adversos [sangramento
maior, AVC, ataque isquémico transitério (AIT), embolizacao
sistémica ou 6bito]. O TFT foi estimado através do método
de interpolagao linear de Rosendaal.?®

Os exames laboratoriais, fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (preferencialmente avaliada por ecocardiograma) e
ndmero de medicagoes em uso foram registrados conforme
as informagdes disponiveis mais préximas da data do inicio
do seguimento. Anemia foi considerada como hemoglobina
(Hb) < 13,0 g/dL em homens ou < 12 g/dL em mulheres.?*
Hipertensao nao controlada foi definida como pressao arterial
sistolica > 160 mmHg na consulta ambulatorial mais préxima
do inicio do seguimento.” Sangramento maior foi caracterizado
como evento com necessidade de hospitalizagdo, transfusao
de concentrado de hemdcias ou queda da Hb = 2 g/dL.”
Doenga renal foi assinalada na presenga de transplante renal,
terapia dialitica crénica ou creatinina sérica = 2,26 mg/dL.”
Doenca hepética foi considerada na existéncia de doenga
hepatica cronica (ex.: cirrose) ou evidéncias bioquimicas de
dano hepatico significativo (ex.: bilirrubina > 2x limite superior
da normalidade, em associacio com TGO, TGP ou fosfatase
alcalina > 3x limite normal).”

Andlise estatistica

Os dados foram inseridos e analisados no software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 21.0. A analise
descritiva foi realizada a partir da distribuicao de frequéncia
absoluta e relativa, para as varidveis qualitativas, e através
da média + desvio-padrao e mediana, para as quantitativas
com distribuigdo simétrica e assimétrica, respectivamente.
Os percentis 25-75% das medianas foram apresentados
quando se julgou adequado. A comparacao dos grupos foi
realizada pelo teste t de Student ndo pareado para as variaveis
quantitativas simétricas, teste U de Mann-Whitney para as
varidveis quantitativas assimétricas e teste do qui-quadrado para
as variaveis categoricas. Em situacbes de baixa frequéncia, foi
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utilizado o teste exato de Fisher. A normalidade da distribuicao
de cada variavel foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Area sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi
calculada para avaliar a capacidade de o escore SAMe-TT R,
predizer o desfecho TFT = 65% e a ocorréncia de eventos
adversos, sendo considerado o melhor ponto de corte do escore a
partir do valor com o maior produto sensibilidade x especificidade.
A comparagao da sobrevida livre de eventos adversos foi realizada
através de curvas de Kaplan-Meier com o teste de Log-Rank.
O nivel de significancia adotado em todos os testes foi de 5%.
O estudo foi submetido ao Comité de Ftica em Pesquisa do
HCPA e aprovado.

Resultados

Foram estudados 263 pacientes em anticoagulagao oral
com AVKs por FA nao valvar, correspondendo a 38,5%
dos individuos em acompanhamento no Ambulatério de
Anticoagulagao do HCPA. Do total, 205 (77,9%) completaram
o seguimento (Figura 1). As caracteristicas demogréficas da
amostra estao descritas na Tabela 1.

Durante o acompanhamento, foram realizados 2.754 exames
de TP/RNI (mediana 10 exames/paciente), sendo 1.270
(46,1%) com valores entre 2,0 e 3,0. O TFT mediano foi
de 62,5% (P25-75 44,2%-79,5%). A mediana do tempo de
TP/RNI subterapéutico (< 2,0) foi de 18,9% e supraterapéutico
(> 3,0) de 9,6%.

Em relacao ao escore SAMe-TT,R,, 138 pacientes (52,5%)
obtiveram pontuagao 0-1 (baixo risco), enquanto que 125
(47,5%), pontuagao = 2 (alto risco), sendo a mediana 1 ponto
(1-2). Quando avaliados os critérios do escore SAMe-TT R,
de forma individual (Tabela 2), o critério “Histéria Médica”

(presencga de > 2 comorbidades) foi o mais prevalente (57,0%).

Os pacientes de baixo risco (escore 0-1) obtiveram um TFT
mediano significativamente maior quando comparados com os
de alto risco (pontuacao = 2): 69,2% vs. 56,3% (p = 0,002).
Da mesma forma, o percentual de pacientes com TFT = 60%,
65% ou 70% também se mostrou superior nos pacientes de
baixo risco em todos os pontos de corte analisados (Figura 2).

Na avaliagdo do escore SAMe-TT R, pela curva ROC para
predicao de TFT = 65% (Figura 3), o ponto de corte de 2 pontos
foi aquele que apresentou melhor combinagao sensibilidade e
especificidade (63,8% e 58,1%, respectivamente). A drea sob a
curva foi de 0,612 (IC95%: 0,544 - 0,681; p = 0,002).

Durante o seguimento, ocorreram 24 (9,1%) eventos adversos,
estando a descricio completa na Tabela 3. Nao houve casos
de AIT ou embolizagdo sistémica durante o periodo analisado.
Os pacientes de alto risco (escore = 2) tiveram um percentual
maior, porém sem diferenca estatisticamente significativa, de
eventos (11,2% vs. 7,2%; p = 0,369). A drea sob a curva ROC
do escore para a ocorréncia de eventos adversos foi de 0,566
(1C95%: 0,449 - 0,682; p = 0,289), sendo novamente 2 o melhor
ponto de corte, com sensibilidade e especificidade de 58,3% e
53,6%, respectivamente. As curvas de sobrevida livre de eventos
adversos estao demonstradas na Figura 4.

Discussao

O uso da anticoagulagdo em pacientes com FA para
prevencao de eventos tromboembdlicos é uma estratégia
com eficdcia conhecida e dependente do TFT. A predicao
daqueles pacientes que terao maior chance de atingir um TFT
adequado com AVKs é um aspecto importante na avaliagdo
desses pacientes, especialmente no cendrio atual em que
novos medicamentos estdo disponiveis para o tratamento
desses pacientes (sem necessitar da monitorizagao do TP/RNI).

683 pacientes

v

420 (61,5%) pacientes excluidos
145 (21,2%) Prétese mecanica cardiaca
130 (19,0%) TVP/TEP
59 (8,6%) FA valvar
14 (2,0%) Trombo VE
72 (10,5%) Outras indicacdes

A 4

263 pacientes com FA nao valvar

58 (22,1%) pacientes seguimento incompleto

25 (9,5%) Perdas de seguimento
21 (8,0%) Suspensdes ACO
12 (4,6%) Obitos

\ 4

A 4

205 pacientes com seguimento completo

Figura 1 - Diagrama do estudo. TVP: trombose venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar; FA: fibrilago atrial; VE: ventriculo esquerdo; ACQO: anticoagulagéo oral.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da amostra

Tabela 2 - Prevaléncia dos componentes do escore SAMe-TT,R,

Variavel n=263 Componente Escore n (%)
Sexo feminino 113 (43,0 S Sexo Feminino 113 (43,0)
Idade (anos) 71,2 (64,1-78,5) A Abaixo de 60 anos 41(15,6)
Uso de varfarina 256 (97,3) Me Historia Médica (> 2 comorbidades®) 150 (57,0)
TP/RNI Iabil (TFT < 60%) 124 (47,1) T Tratamento com amiodarona 26(9,9)
Hipertenséo 231(87,8) T, Tabagismo 37(14,1)
Hipertensdo ndo controlada 22 (8,4) R, Raga ndo-branca 22 (8,4)
IC/FEVE <40% 149 (56,7) ‘Acidente vascular cerebral prévio; diabetes; doenga arterial periférica,
Diabet 108 (41 1 coronariana, hepatica, pulmonar, renal; hipertensdo arterial e insuficiéncia
labetes (41,9 cardiaca. Adaptado de Sex, Age, Medical history, Treatment, Tobacco use, Race.
AVC / AIT prévios 96 (36,5)
Doenga coronariana 76 (28,9)
Uso de antiplaquetarios / AINE 64(24,3) 0-1 tinham um TFT médio de 67% = 18%, enquanto que,
Anemia 67 (25,5) nos pacientes com pontuacao = 2 pontos, esse valor era de
o/ 4+ 0, I 1 1
Doenca pulmonar 36 (13.7) 61% = 16% (p < Q,OO1 ). Nesse estudo, o odds ratio de atingir
o um TFT < 65% foi de 2,10 (IC95%: 1,44 - 3,06; p < 0,001)
Sangramento maior prévio 2401 nos pacientes com escore = 2. Em estudo retrospectivo
Doenga arterial periférica 25(9,5) incluindo 4.468 pacientes selecionados a partir de registro
Doenga renal 72.7) das unidades de atengao primaria do I%eino Unidp, Martinez
b hensii 2008 et al.” descreveram que a proporcao de pacientes com
oenga hepatica 08) TFT =60% foi de 44,1% nos pacientes com escore 0-1, e de
Numero de medicagdes 7(6-9) 37,1% nos com escore = 2 (p < 0,01).
CHADS, 3 (2-4) A associagao da pontuagdo do escore com a ocorréncia
CHA,DS,-VASc 4(3-5) de eventos adversos da anticoagulagao (sangramento maior,
HAS-BLED 2013) AVC, embolizacao sistémica e/ou 6bito) foi descrita em

TP/RNI: tempo de protrombina/razdo normalizada internacional; TFT: tempo
na faixa terapéutica; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; AlT: ataque isquémico
transitorio; AINE: anti-inflamatérios néo esteroides. As varidveis categéricas
estdo apresentadas como n (%) e as variaveis continuas como mediana
(25%-75%).

Neste estudo, observamos que o escore SAMe-TT,R, foi um
bom preditor do TFT em pacientes recebendo anticoagulagao
oral com AVKs por FA nao valvar em uma amostra brasileira,
podendo ser uma ferramenta importante na avaliagao
inicial dos pacientes com indicagdo de anticoagulagao.
A mediana do TFT, assim como o percentual de pacientes com
TFT = 60%, 65% e 70%, foram superiores nos pacientes com
baixa pontuagao no escore SAMe-TT,R, (0-1 ponto) quando
comparados com o grupo de pacientes com pontuagao = 2.

A utilidade da aplicagdo deste escore ja foi observada
em outras populagdes e cenarios clinicos. Ruiz-Ortiz et al.,"
analisando prospectivamente pacientes de ambulatérios de
cardiologia espanhdis, observaram um declinio progressivo da
média do TFT de acordo com a pontuagdo obtida no escore.
Nesse estudo, os pacientes com pontuagao O tiveram um
TFT médio de 67,5% =+ 24,6%, enquanto que, nos pacientes
com pontuagao = 4, a média do TFT foi de 52,7% = 28,7%
(p < 0,01), sendo a area sob a curva ROC para o desfecho
TFT = 65% de 0,57 (IC95%: 0,53-0,60; p < 0,0005).
Roldén et al.," analisando 459 pacientes de um ambulatério
de anticoagulacao, observaram que pacientes com pontuagao

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):290-296

estudos posteriores®!%121617 30 estudo original,® relacionando
sempre a qualidade da anticoagulagao, avaliada pelo TFT,
com a ocorréncia desses desfechos. Isoladamente, apenas o
estudo de Poli et al."* nao observou essa relagdo. Em estudo
retrospectivo incluindo 4.468 pacientes com FA em uso de AVKs
durante seguimento de 3 anos, Martinez et al."” observaram
um risco de AVC superior nos pacientes com escore = 2 em
comparagao a pontuagao 0-1, ao longo do acompanhamento
(log rank p < 0,01). Lip et al.,'> em estudo retrospectivo com
8.120 pacientes (seguimento médio, 1.016 = 1.108 dias),
descreveram que o escore SAMe-TT,R, foi preditivo de
AVC/tromboembolismo, sangramento grave e morte, refletindo
o TFT subétimo nos pacientes com escore = 2. No presente
estudo, atribui-se a ndo associacao do escore com a ocorréncia
do total de eventos adversos, especificamente AVC, a baixa
incidéncia dessa complicagao.

Diversos estudos tém proposto a inclusao do escore
SAMe-TT R, no fluxograma de decisao sobre qual anticoagulante
ser usado em pacientes com FA recém-diagnosticada.'*
A partir da pontuagao obtida, pacientes com = 2 pontos
iniciariam direto o uso de NOACs, ao passo que aqueles com
pontuagao 0-1 iniciariam o uso de AVKs, sendo esse trocado por
NOAGCs se o TFT nao fosse adequado no seguimento (> 70%).
As diretrizes atuais para o manejo da FA, entretanto, ainda nao
incluiram essa estratégia.***3

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Inicialmente o
desenho retrospectivo carrega consigo limitagbes inerentes a
ele, podendo influenciar a qualidade dos dados analisados.
Apesar disso, acreditamos que os dados necessdrios para a
realizagdo desse estudo nao tiveram grande perda, uma vez
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m Baixo risco (0-1 ponto) m Alto risco (= 2 pontos)

64,5

60

> 60

58,7

> 65

>70

Figura 2 - Percentual de pacientes com TFT 2 60%, 65% e 70% de acordo com a pontuagéo no escore SAMe-TT R, (p < 0,001, 0,001 e 0,003, respectivamente).
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Figura 3 - Curva ROC para o desfecho TFT = 65%.

que o atendimento a esses pacientes na nossa instituicao é
feito de maneira sistematizada através de protocolo e consulta
ambulatorial estruturada. Dessa forma, a grande maioria dos dados
necessarios para estudo foi coletada de forma sistemdtica durante
a consulta assistencial. Uma segunda limitagao é que a revisao de
prontuarios identificou apenas eventos adversos que ocorreram nas
dependéncias do hospital ou que foram relatados pelos pacientes
em consultas ambulatoriais, podendo haver alguns eventos que
nao tenham sido identificados (especialmente eventos adversos).
Por fim, o fato de o estudo ser unicéntrico garante a uniformidade
do acompanhamento dos pacientes descritos nesta coorte, porém
pode diminuir a sua validade externa.

Conclusao

Com base nos nossos dados, podemos afirmar que o escore
SAMe-TT,R, é uma ferramenta eficaz na predigao do TFT
em pacientes com FA em uso de AVKs para anticoagulacao.
Dessa forma, a aplicagdo desse escore em conjunto com o0s
escores para avaliagdo da indicacdo de anticoagulagao (CHADS,
e/ou CHA,DS,-VASc) e do risco de sangramento (HAS-BLED)
permitird também a obtencao de uma avaliagdo da qualidade
desse tratamento. Naqueles pacientes com escore SAMe-TT R,
elevado (pontuacdo = 2), existe uma maior probabilidade
de baixa efetividade da anticoagulagio com AVKs, podendo
entao ser considerado o uso de NOACs. Por outro lado, os
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Figura 4 — Curva de sobrevida livre de eventos adversos de acordo com a pontuagéo no escore SAMe-TT R, (p = 0,224).

Tabela 3 - Eventos adversos no seguimento total e de acordo com a pontuagéo no escore SAMe-TT,R,

SAMe-TT,R,
Eventos Adversos n =263 p
0-1 ponto 2 2 pontos
Sangramento maior 15(5,7) 6(4,3) 9(7,2) 0,465
AVC 4(1,5) 1(0,7) 3(24) 0,349
Obito 12 (4,6) 5(3,6) 7(5,6) 0,637
TOTAL 24(9,1) 10(7,2) 14 (11,2) 0,369

AVC: acidente vascular cerebral. Dados apresentados como n (%).

pacientes de baixo risco (escore 0-1) perfazem um grupo
com melhor resposta aos AVKs e podem ser tratados com
0s mesmos. Com esse tipo de selegao, realizando-se uma
intervencao baseada no risco do paciente, sera possivel que
novas tecnologias (no caso, os NOACs), normalmente mais
caras e menos disponiveis, sejam direcionadas para um grupo
de pacientes com indicagdao mais precisa.
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Comparacao de Duas Estratégias de Controle de Pressao Venosa
Central na Prevencao de Fibrilacao Atrial em Pas-Operatorio de
Revascularizacao do Miocardio

Comparison of Two Central Venous Pressure Control Strategies to Prevent Atrial Fibrillation After Coronary
Artery Bypass Grafting

Mario Augusto Cray da Costa, Wesley Lirani, Ana Caroline Wippich, Luana Lopes, Eduardo de Souza Tolentino,
Beatriz Zampar, Marcelo Derbli Schafranski
Universidade Estadual de Ponta Grossa, Ponta Grossa, PR — Brasil

Resumo

Fundamento: A fibrilacao atrial (FA) ocorre em 10-40% dos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacao
miocardica (RM), e eleva a mortalidade cardiovascular. Como o aumento dos atrios esta associado ao aumento da
incidéncia de FA, espera-se que pacientes com pressao venosa central (PVC) mais alta tenham maior distensao atrial, o
que eleva a incidéncia dessa arritmia.

Objetivo: Comparar a incidéncia de FA em pés-operatério de RM, seguindo duas estratégias de controle de PVC.

Métodos: Estudo clinico randomizado controlado intervencionista. A amostra foi composta por 140 pacientes submetidos
a RM entre 2011 e 2015. Os pacientes foram randomizados em dois grupos, G15 e G20, mantidos com PVC maxima de
15 cmH,0 e 20 cmH, O, respectivamente.

Resultados: Foram incluidos 70 pacientes em cada grupo. A incidéncia da arritmia em G15 foi de 8,57% e, no G20, de
22,86%, com reducao de risco absoluto de 14,28% e niimero necessario para tratar (NNT) de 7 (p = 0,03). Mortalidade
(G15 = 5,71%; G20 = 11,42%; p = 0,07), tempo de internamento (G15 = 7,14 dias; G20 = 8,21 dias; p = 0,36), nimero
de enxertos (medianas: G15 = 3, G2 = 2; p = 0,22) e uso de circulagao extracorpérea (G15 = 67,10%; G20 = 55,70%;
p = 0,22) mostraram-se estatisticamente semelhantes. A idade (p = 0,04) e o tempo de internamento (p = 0,001) foram
significativamente maiores nos pacientes que desenvolveram FA nos dois grupos.

Conclusao: Manter a PVC com valores mais baixos nas primeiras 72h apés a cirurgia de RM reduz o risco relativo de FA
e pode ser uma ferramenta ttil na prevencao da FA ap6s RM. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):297-303)
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Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) takes place in 10-40% of patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG), and increases
cardiovascular mortality. Enlargement of atrial chambers is associated with increased AF incidence, so patients with higher central venous
pressure (CVP) are expected to have larger atrial distension, which increases AF incidence.

Objective: To compare post-CABG AF incidence, following two CVP control strategies.

Methods: Interventional, randomized, controlled clinical study. The sample comprised 140 patients undergoing CABG between 2011 and 2015.
They were randomized into two groups, G15 and G20, with CVP maintained < 15 cmH,O and < 20 cmH,O, respectively.

Results: 70 patients were included in each group. The AF incidence in G15 was 8.57%, and in C20, 22.86%, with absolute risk reduction
of 14.28%, and number needed to treat (NNT) of 7 (p = 0.03). Mortality (G15 = 5.71%; G20 = 11.42%; p = 0.07), hospital length of stay
(C15 = 7.14 days; G20 = 8.21 days; p = 0.36), number of grafts (median: G15 = 3, G2 = 2; p = 0.22) and cardiopulmonary bypass use
(G15 = 67.10%; G20 = 55.70%; p = 0.22) were statistically similar. Age (p = 0.04) and hospital length of stay (p = 0.001) were significantly
higher in patients who developed AF in both groups.

Conclusion: Keeping CVP low in the first 72 post-CABG hours reduces the relative risk of AF, and may be useful to prevent AF after CABC.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):297-303)
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Introducao

A fibrilagao atrial (FA) é uma arritmia que ocorre devido
a auséncia de despolarizagao ordenada, causando perda
da capacidade de contragao dos étrios. Esta relacionada
ao risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) e
de mortalidade.™

A FA no pés-operatério de revascularizagao do miocardio
(FAPORM) ocorre em 5-40% dos pacientes, em geral entre o
segundo e o quarto dia de pés-operatério (PO), com pico de
incidéncia no segundo dia.>* A fisiopatologia é multifatorial
e inclui estresse oxidativo, resposta inflamatéria sistémica,
producao excessiva de catecolaminas, mudancas no ténus
autondémico e na expressao de conexinas. Esses fatores
promovem a dispersao refratdria atrial, alteram sua condugao
elétrica e predispdem a arritmia.**

Alguns fatores de risco estao relacionados a maior
incidéncia de FAPORM: idade avancada, doenca vascular
periférica, doenga pulmonar crénica, diabetes mellitus,
hipertensao arterial sistémica, cardiopatia valvar, aumento de
atrio esquerdo, disfuncao ventricular esquerda, histérico de
FA ou infarto agudo do miocérdio (IAM) prévios, suspensao
de farmacos beta-bloqueadores na fase pré-operatéria,
utilizagdo de circulagao extracorpérea (CEC) e aumento do
ténus simpatico no PO.”

A FAPORM piora o estado hemodinamico do paciente,
devido ao aumento do risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva e eventos embélicos em longo prazo. O AVC
é uma das principais complicagoes, observado em 2% dos
pacientes operados. Além disso, foi associado com maior
mortalidade intra-hospitalar e pior sobrevida em longo
prazo.*’ Essas complicagdes justificam a necessidade de
introduzir medidas profilaticas para FAPORM.

O racional desta pesquisa baseia-se na seguinte hipétese:
como o aumento do volume dos atrios associa-se ao aumento
da incidéncia de FA® espera-se que pacientes com pressao
venosa central (PVC) mais alta tenham maior distensao atrial
e, consequentemente, maior incidéncia de FA, além de maior
predisposicao a congestdao pulmonar, hipoxemia e edema da
parede atrial, fatores que contribuem para aumento da arritmia.
Assim, o controle da PVC poderia ser uma ferramenta dtil na
prevengao de FAPORM. Com o objetivo de testar essa hipétese,
foi avaliada a incidéncia de FAPORM em pacientes submetidos
a RM, sob duas estratégias de controle de PVC.

Objetivo

O objetivo deste trabalho é analisar se ha diferenga entre duas
estratégias de controle de PVC (baseado na intengao de tratar) na
incidéncia de FA em 48 a 72h de PO de RM, comparando dois
grupos: G15 (PVC < 15 cmH,0) e G20 (PVC < 20 cmH,0), sendo
FA o desfecho primdrio. O desfecho secundario foi comparar,
entre os grupos, o tempo de internamento no PO e a mortalidade.

Métodos

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo clinico, randomizado, controlado,
intervencionista e prospectivo, realizado na Unidade de

Terapia Intensiva (UTI) da Santa Casa de Misericordia de
Ponta Grossa em parceria com a Universidade Estadual de
Ponta Grossa (UEPG). A andlise foi realizada com informagoes
coletadas pelos pesquisadores prospectivamente. Este projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa UEPG, segue
os padroes da Declaracao de Helsinki de 1975 e todos os
pacientes incluidos assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes do procedimento cirtirgico.

Critérios de inclusao e exclusao

A amostra foi composta por pacientes submetidos a
RM pelo servigo de Cirurgia Cardiaca da Santa Casa de
Misericérdia de Ponta Grossa no periodo de janeiro de 2011
a dezembro de 2015.

Foram excluidos pacientes com as seguintes caracteristicas:
submetidos @ RM associada a outro procedimento; histéria de
FA no pré-operatério; contraindicagdo em manter PVC abaixo
dos valores preconizados (como hipertensao pulmonar grave);
insuficiéncia renal cronica grave, determinada por ritmo
de filtracao glomerular < 30 ml/min; disfungao ventricular
esquerda grave; em uso de farmacos vasoativos em doses
altas, como dopamina ou dobutamina > 7mcg/kg/min ou
noradrenalina > 0,7mcg/kg/min; sem uso de betabloqueador
ou estatina no pré-operatério ou sem reintroducao da dieta
e ap6s suspensao de farmaco vasoativo no PO; necessidade
maior do que 20 ampolas de furosemida em 24 horas para
manter os niveis de PVC.

Desfechos

Desfecho primario: aparecimento de FA em 48 a 72 horas
de PO, vista ao cardioscépio de monitorizagao continua e
documentada com ECG de 12 derivagoes.’

Desfechos secundarios: mortalidade hospitalar e tempo
de internamento no PO.

Padronizacao dos grupos e coleta de dados

Os pacientes foram randomizados em dois grupos, por
meio de sorteio: G15, com meta de PVC igual ou inferior a
15 cmH,O; e G20, com PVC igual ou inferior a 20 cmH,O.
A estratégia de controle de PVC consistiu em medir a pressao
de 2/2h durante 72 horas de PO, ou até a alta da UTI. O tempo
minimo de permanéncia na UTI foi de 48 horas. Toda vez
que a PVC atingiu seu ponto de corte, foi administrada uma
ampola endovenosa de furosemida, a partir da sexta hora,
visto que nas primeiras 6 horas do PO ha maior instabilidade
hemodindmica. Drogas vasoativas ou anti-hipertensivas
foram utilizadas para manter pressao arterial média (PAM)
de 60-100 mmHg. Comparou-se a incidéncia de FA entre os
dois grupos, detectada por monitorizagao eletrocardiogréfica
continua (cardioscopio) e confirmada por eletrocardiograma
de 12 derivacoes.

Os seguintes dados foram coletados diariamente
pelos pesquisadores: medidas de PVC, necessidade de
furosemida, ocorréncia de FA no perfodo minimo (48h)
e maximo (72h) de PO, tempo de internamento e ébito
hospitalar. Os dados de cirurgia e comorbidades foram
coletados da ficha padrdo de pré-operatério e PO dos
pacientes como: idade, sexo, FA prévia, diabetes mellitus,
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doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doenga renal
cronica, doenca vascular periférica, fungao do ventriculo
esquerda, IAM recente, uso de CEC e nlimero de pontes.

Analise estatistica

Foi realizada em duas etapas. Na primeira, foram
comparadas, entre os grupos G15 e G20, as variaveis: idade,
sexo, diabetes mellitus, DPOC, arteriopatia periférica, IAM
recente nos Gltimos trés meses antes da cirurgia, presenca
de disfuncao ventricular esquerda moderada (fragao de
ejecdo menor que 50% e maior que 35%), ritmo de filtragao
glomerular, incidéncia de FA, ébito hospitalar, dias de
internamento no PO, nimero de enxertos e uso de CEC.
As variaveis quantitativas foram apresentadas em mediana para
os dados nao paramétricos, ou média para os dados paramétricos
e coeficiente de variagao (CV). As variaveis qualitativas
foram apresentadas em niéimeros absolutos e porcentagens.
Na segunda etapa, os pacientes foram reagrupados em
dois grupos sendo um dos que desenvolveram FA e o outro
daqueles que ndo desenvolveram FA, comparando-se entre
esses grupos as variaveis: idade, ébito hospitalar, dias de
internamento no PO, nlimero de enxertos, uso de CEC.
A andlise estatistica dos mesmos foi realizada com auxilio
do software MedCalc. Variaveis qualitativas foram avaliadas
pelo teste exato de Fisher (bicaudado). Variaveis quantitativas
tiveram a normalidade testada pelo teste de Shapiro-Wilk e,
como os dados apresentaram distribuicdo ndo paramétrica,
foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney (bicaudado).
Para avaliar o tamanho de efeito, utilizou-se a redugao do
risco absoluto (RRA) e redugao de risco relativo (RRR), para
varidveis qualitativas, nimero necessdrio para tratar (NNT).
Foi considerado estatisticamente significante p < 0,05.

Resultados

A amostra foi composta por 140 pacientes randomizados
em dois grupos, com 70 pacientes cada: G15, no qual foram
mantidos com PVC igual ou inferior a 15 cmH,O; e G20,
com PVCigual ou inferior a 20 cmH,O. A analise comparativa
entre idade e sexo dos pacientes encontra-se na Tabela 1.
A idade média dos grupos foi de 60 anos (CV = 0,17) em
G15 e 63 anos (CV = 0,15) em G20 (p = 0,6). O sexo
masculino predominou em ambos os grupos (G15 = 67,10%;
e G20 = 81,43%; p = 0,07).

A andlise das comorbidades (Tabela 2) nao evidenciou
diferencas estatisticas entre os grupos.

No periodo de 48-72 horas de PO, houve diferenca estatistica
entre os grupos quanto a incidéncia de FA (Tabela 3). Em G15,
8,56% dos pacientes desenvolveram FA, em contraste com
22,86% daqueles no G20 (p = 0,03). A RRA foi de 14,28%

lintervalo de confianga de 95% (IC 95%): 2,14-26,28], e RRR
de 62,50% (IC 95%: 9,79-84,41) e NNT igual a 7. O poder da
amostra foi de 64,40%.

Ocorreram 4 6bitos hospitalares no G15, sendo 2 por sepse
pulmonar e 2 por AVC. No G20, foram 8 6bitos hospitalares,
sendo 5 por AVC, 2 por sepse pulmonar e 1 por sepse urindria.
Nao houve diferenga estatistica na mortalidade (p = 0,07).
Também nao houve diferenga em relacdo a nimero de
enxertos, uso de CEC e dias de internamento no PO.

Foram agrupados todos os pacientes que desenvolveram
FA e analisadas as varidveis com relacao a mortalidade,
tempo de internamento, uso de CEC e niimero de enxertos
(Tabela 4). A idade foi estatisticamente significativa entre
os grupos (p = 0,04), com média de 65,68 anos entre
aqueles que desenvolveram FA e 60,73 nos pacientes sem
FA. O tempo de internamento mostrou-se significativo
(p = 0,0012) entre os pacientes com FA, com média de
10,22 dias (CV = 0,70). As demais varidveis mostraram-se
estatisticamente semelhantes.

Discussao

Este estudo comparou a incidéncia de FA nas primeiras
72 horas de PO de RM usando duas estratégias de controle
de PVC, com base na intengao de tratar, ou seja, o uso
de diurético teve por objetivo manter a PVC abaixo dos
limites de corte. Pacientes com a estratégia de manter a PVC
menor ou igual a 15 cmH,O, nesse periodo, apresentaram
menor incidéncia de FA se comparados aos pacientes que
mantiveram controle da PVC menor ou igual a 20 cmH,O
(8,56% vs. 22,86%; p = 0,03). Medidas de tamanho de
efeito mostraram-se relevantes: a RRA do grupo G15 foi
de 12,12%, equivalendo a um NNT de 7, ou seja, 1 a
cada 7 pacientes se beneficiou do controle da PVC menor
ou igual a 15 no PO de RM, sugerindo que manter essa
medida controlada de PVC pode ser efetiva na reducao da
incidéncia da arritmia. A incidéncia de FA em ambos os
grupos separadamente, assim como a incidéncia de FA em
toda a amostra (15,71%), assemelham-se as documentadas
na literatura (5-40%).* A PVC foi medida com monitor em
mmHg e em coluna de 4gua; optou-se por usar a medida
em coluna de 4gua tendo em vista que alguns pacientes
permaneceram apenas 24 horas com a monitorizacdo em
mmHg. Nos pacientes estdveis apds 24 horas, é rotina do
servigo retirar a monitorizagdo de pressao arterial invasiva,
passando a PVC a ser controlada s6 em coluna de agua.

A FA no PO eleva o risco de AVC isquémico, taquicardia
ventricular, fibrilagdo ventricular, hipotensao e insuficiéncia
cardiaca.*” A FA em PO de RM esta associada ao aumento
do tempo de internamento PO e aumento da mortalidade

Tabela 1 - Idade e sexo dos pacientes nos dois grupos estudados (G15: PVC mantida < 15 cmH,0; e G20: CVP mantida < 20 cmH,0)

Variavel G15 (n=70) G20 (n=70) p
Idade, média (CV) 60 (0,17) 63 (0,15) 06t
Sexo masculino, n (%) 47 (67,1) 57 (81,43) 0,07*

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); ( 1)Teste de Mann-Whitney (bicaudado); PVC: pressdo venosa central; CV: coeficiente de variagéo.
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Tabela 2 - Comorbidades avaliadas nos dois grupos estudados (G15

: PVC mantida < 15 cmH,0; e G20: CVP mantida < 20 cmH,0)

Variavel G15(n=70) G20 (n=70) p

Diabetes mellitus, n (%) 18 (25,71) 25 (35,71) 0,07
DPOC, n (%) 10 (14,28) 11 (15,71) 1,00
Arteriopatia periférica, n (%) 7(10,00) 12 (17,14) 0,27*
IAM recente prévio, n (%) 28 (40) 23 (32,85) 0,48*
DVE (FE < 50%), n (%) 8 (11,42) 16 (22,85) 0,11*
Funcao renal (RFG), ml/min (CV) 85,78 (0,37) 88,32 (0,49) 0,48 1

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); (1) Teste de Mann-Whitney (bicaudado); PVC: presséo venosa central; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IAM: infarto
agudo do miocérdio; DVE: disfungdo ventricular esquerda; FE: fragdo de ejegéo; RFG: ritmo de filtragéo glomerular; CV: coeficiente de variagéo.

Tabela 3 — Comparagao de fibrilagao atrial em 72 horas de pés-operatério, dbito hospitalar, tempo de internamento apds revascularizagdo do
miocardio, nimero de enxertos e uso de circulagéo extracorpérea entre pacientes com controle de PVC < 15 cmH,0 (G15) e PVC < 20 cmH,0 (G20)

Variavel G15(n=70) G20 (n=70) p

Fibrilagéo atrial, n (%) 6(8,57) 16 (22,86) 0,03
Obito hospitalar, n (%) 4(5,71) 8(11,42) 0,07
Dias de internamento, média (CV) 7,14 (0,70) 8,21 (0,68) 0,36t
Enxertos, mediana 3 2 0,22 t
Circulagéo extracorporea, n (%) 47 (67,10) 39 (55,70) 0,22*

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); (1)Teste de Mann-Whitney (bicaudado); PVC: pressdo venosa central; CV: coeficiente de variaggo.

Tabela 4 - Comparagao de idade, mortalidade, tempo de internamento, nimero de enxertos e uso de circulagao extracorpdrea entre pacientes
que desenvolveram fibrilagao atrial (FA) e pacientes que ndao desenvolveram FA

Variavel Com FA (n =22; 15,17%) Sem FA (n =118; 84,29%) p
Idade, média (CV) 65,68 (0,15) 60,73 (0,16) 0,04
Obito hospitalar, n (%) 2(5,711%) 10 (11,42%) 1,00*
Dias de internamento, média (CV) 10,22 (0,70) 7,20 (0,67) 0,001t
Enxertos, mediana 2 2 0,69t
Circulagéo extracorporea, n (%) 12 (54,55) 74 (62,71) 0,48*

(*)Teste exato de Fisher (bicaudado); (1)Teste de Mann-Whitney (bicaudado); CV: coeficiente de Variagéo.

hospitalar.® Sobral et al.? revelaram que o tempo de
internamento entre os pacientes com FA foi maior (média de
16,4 dias; p = 0,004), contudo nao estabeleceram se a FA foi
a causa da hospitalizagao prolongada ou se um indicativo de
gravidade em pacientes mais criticos; mostraram ainda um
pico de incidéncia média de 2,6 dias (mediana de 2 dias).
Da Silva et al.’ mostraram que a média de internamento
em pacientes que desenvolveram FA ap6s cirurgia cardfaca
foi de 16,9 dias (p = 0,001). Nessa amostra, o tempo de
internamento mostrou-se significativamente maior nos
pacientes com FA (p = 0,0012). Nao foi avaliado o pico
de incidéncia em relagao ao tempo, porém o periodo que
compreende o estudo da amostra (72 horas) esta dentro do
tempo previsto, conforme a literatura, para maior incidéncia
dessa arritmia.>?'" A taxa de mortalidade encontrada

por Sobral et al.” em 1 ano de PO foi de 4,7% (n = 109;
p = 0,001) para pacientes que desenvolveram FA, com taxa
de reinternamento em 30 dias de 7,6% (n = 168; p = 0,004)
e reinternamento em 1 ano de 18,7% (n = 417; p = 0,004).
Nesta amostra foram avaliados a mortalidade hospitalar e
o tempo de internamento, tendo sido ligeiramente maiores
no G20, mas sem diferenca estatistica.

O conhecimento dos fatores de risco que levam a FA no
PO de RM tem grande importancia. Possibilita a utilizagdo de
medidas profildticas, com o intuito de reduzir a incidéncia
dessa arritmia, assim como de suas complicagoes."""?

Alguns fatores de risco para desenvolvimento de FA foram

demonstrados na literatura. A idade acima de 65 anos”'® é
descrita como um dos fatores de risco mais importantes.”'2
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A idade esté associada a alteragdes na estrutura do miocérdio
por processos degenerativos (fibrose e dilatagao), que
provocam auséncia de periodo refratario efetivo, dispersao da
refratariedade e da condugdo e automaticidade anormal.*”
A idade avancada também estd relacionada a aumento da
mortalidade hospitalar.” Em nosso estudo, a média de idade
foi de 60 anos no G15 e de 63 anos no G20, ndo havendo
diferenca estatistica (p = 0,07). A idade foi significativa na
analise entre os pacientes que desenvolveram FA em relagao
aqueles que nao desenvolveram FA (p = 0,04). O grupo que
desenvolveu FA teve média de aproximadamente 66 anos,
resultado semelhante ao encontrado na literatura.*'®

Diabetes mellitus leva a alteracoes metabdlicas, como
aumento do estresse oxidativo, elevagdo dos niveis de acidos
graxos livres e inflamagdo tecidual cronica. Essas alteragoes
resultam em mudancas na estrutura e na conducao elétrica
dos étrios e contribui para o desenvolvimento de FA no
PO.>" Nesta amostra, a prevaléncia de diabetes mellitus foi
semelhante entre os grupos (p = 0,07).

A doenga arterial obstrutiva periférica associa-se a
gravidade do perfil clinico do paciente e as comorbidades
que predispdem ao aparecimento da FA em PO de cirurgia
cardiaca.”™ O estudo de El-Chami et al." identificou a
arteriopatia periférica como um dos fatores de risco para FA,
considerando-a preditor independente para mortalidade.
Em nosso estudo, a prevaléncia de doenca arterial obstrutiva
periférica apresentou semelhanga estatistica entre os grupos.

Outras condicoes associadas ao desenvolvimento de FA no
PO de RM sao DPOC,*'>"> insuficiéncia renal cronica,’'? IAM
prévio'®'? e disfuncao ventricular esquerda.’®'” Esses fatores
de risco tiveram prevaléncia semelhante entre os dois grupos.

A quantidade de enxertos realizados durante a cirurgia
e a utilizagdo de CEC sao também apontadas como fatores
de risco,” porém com algum grau de divergéncia entre
diferentes autores.”'%#19 A CEC é uma técnica invasiva e
esta relacionada a isquemia atrial e ao desencadeamento da
resposta inflamatéria no PO de cirurgias cardiacas.”** Nao foram
encontradas diferencas estatisticas entre os grupos de estudo
em relagdo a esses parametros.

Algumas estratégias de prevencao da FA no PO de RM
foram desenvolvidas, especialmente por meio da profilaxia
farmacoldgica. Os betabloqueadores sdo os farmacos de
escolha, pois reduzem significativamente a incidéncia de
FA e estao relacionados com menor morbimortalidade
PO.*67.21 E a classe farmacolégica mais estudada e utilizada
com essa finalidade, especialmente pelo controle que
exerce sobre o aumento do tonus simpatico em pacientes
submetidos a cirurgia cardfaca.*® O uso de betabloqueadores
estd indicado para todos os pacientes submetidos a RM,
exceto se houver contraindicagoes.*”*' A profilaxia com
amiodarona e magnésio endovenoso é recomendada
quando ha contraindicacdo ao uso de betabloqueadores.?
Em estudos mais antigos, o uso de estatinas no pré-operatério
e PO era considerado relevante para a prevengdo de FA
ap6és RM. A agao desses farmacos consiste em diminuir a
inflamagao de pacientes com doenga arterial coronariana.
Em uma meta-andlise, Zheng et al.?* demonstraram
que a terapia com estatina reduziu significativamente a
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incidéncia de FA e o tempo de permanéncia no hospital.
O estudo de Bockeria et al.** demonstrou que pacientes
que receberam estatina antes da cirurgia de RM tiveram
maiores beneficios na prevengdo de FA precoce do que
os que nao receberam. Porém, ainda ha controvérsias
na literatura. Em uma meta-andlise recente,” os autores
concluiram que a terapia com estatina no PO ndo previne
a FA em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca eletiva.
Em nosso servigo, o uso de betabloqueadores e estatinas
mantém-se no pré-operatdrio e é reintroduzido com a dieta
em geral no primeiro dia de PO. Se o paciente estiver em
uso de dobutamina ou noradrenalina, o betabloqueador é
introduzido apéds suspensao do farmaco vasoativo.

A PVC é um importante preditor de mortalidade precoce,
independente do débito cardiaco e de outras condicoes
clinicas variaveis, principalmente nas primeiras 6 horas de
PO, devido a instabilidade hemodindmica.?® O objetivo do
controle rigoroso da PVC é mensurar a pressao a qual os atrios
sdo submetidos, levando em conta o volume intravascular.
O resultado da sobrecarga volumétrica intravascular é
a hipertensao, dilatacdo e reducao da contragao atrial,
devido ao estiramento das fibras musculares cardiacas.
Porém, é reversivel com a administracdo de diuréticos.?¢-2
Kalus et al.* demonstraram que o controle hemodinamico
baseado na administragao de grandes quantidades de
fluidos é responsavel pelo aumento da pressao intra-atrial
e pode representar um fator desencadeante de FA no PO
de cirurgia cardiotordcica. Observaram que os pacientes de
cirurgia cardiotordcica que desenvolveram FA receberam
aproximadamente 1 litro de fluidos a mais que aqueles
que nao desenvolveram a arritmia, sendo essa diferenga
mais significativa no segundo dia de PO (p = 0,04). O fator
limitante para o estudo foi a falta de documentagao do
aumento de pressao e volume atrial ap6s a cirurgia.

A sobrecarga de volume intravascular provoca uma
dispersao anormal do periodo refratario do atrio, devido
ao aumento de volume e pressao intra-atrial. Dessa forma,
o atrio torna-se mais vulneravel ao desenvolvimento de
FA.11153031 O estudo de Hwang et al.*' sugeriu que o
volume intravascular é um importante parametro, assim
como a gasometria arterial, a hemoglobina e o potassio
sérico, a serem verificados quando ha FA em PO de RM,
pois pode esclarecer as causas reversiveis dessa arritmia.
Silva et al.” demonstraram que o excesso de balango
hidrico nas primeiras 24 horas de PO é também um fator
de risco para a FA ap6s RM. Os autores relacionaram
a congestao pulmonar como fator desencadeante de
arritmia. No estudo de Koletsis et al.’>, houve relagao
entre o balango hidrico positivo, refletindo o excesso de
volume intravascular, e a ocorréncia de FA em PO de RM.
O balango hidrico positivo também foi apontado como
responsavel pelo aumento da pressao atrial esquerda e
da congestao pulmonar, levando a hipéxia.

O aumento do volume atrial esquerdo identificado na fase
pré-operatéria predispoe ao desenvolvimento de FA ap6s
cirurgia cardiaca. Wang et al.>* demonstraram que o indice de
expansao do atrio esquerdo foi associado com mortalidade
intra-hospitalar e FA no PO de RM, sendo um fator de
risco independente. Osranek et al.’ encontraram que o
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aumento acima de 32 ml/m? no volume ventricular esquerdo
aumenta em 5 vezes o risco de desenvolver FA, como um
fator independente de idade e outros parametros cirtrgicos.
Patel et al.** encontraram que a cada 5 mm de aumento
do étrio esquerdo, visto por meio do ecocardiograma,
aumenta o risco de FA em 39%. Sanfilippo et al.** chegaram
a conclusao de que a manutencao do ritmo sinusal previne
a progressao da hipertrofia do atrio esquerdo e previne seus
efeitos adversos. Maceira et al.** estudaram as dimensoes
do éatrio direito por meio da ressonancia nuclear magnética.
Os melhores indicadores independentes de aumento de
volume atrial foram a drea maior que 16 cm?*m? e o didmetro
longitudinal maior que 3,5 cm/m?. O presente estudo nao
avaliou o volume atrial esquerdo na fase pré-operatoria,
pois nem todos os pacientes foram submetidos ao exame
ecocardiografico antes da cirurgia.

Nesta série, o controle da PVC abaixo de 15 cmH,O
demonstrou importancia para a prevengao do desenvolvimento
de FA ap6s RM, comparado com o controle abaixo de
20 cmH,O. Obteve-se um poder estatistico da amostra
satisfatério, com 66,70%; contudo, hd necessidade de
mais estudos, com maiores amostras, para autenticar essa
conduta como medida profilatica para a FA no PO de cirurgia
cardiaca. Os dados presentes neste estudo sugerem que ha
vantagem em se fazer um controle mais rigoroso da PVC, a
fim de evitar sobrecargas volumétricas excessivas. Nao foi
avaliada a mortalidade apés alta, nem o aparecimento de
FA ap6s esse periodo. Em outro estudo ja publicado,* estes
autores demonstraram que manter o controle rigoroso da
PVC pode prevenir FA apés RM, comparado com o grupo
controle sem o controle da PVC. A estratégia mostrou-se muito
benéfica (NNT = 7) nesta amostra relativamente pequena
(140 pacientes) em estudo de um Unico centro.

Estudos com maior nimero de pacientes e multicéntrico,
com poder de avaliar ndo s6 incidéncia de FA, mas também
mortalidade e aumento de custos com maior tempo de
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Resumo

Fundamento: Atualmente, nao existe um modelo multivariado validado para predizer a probabilidade de doenca
coronariana obstrutiva em pacientes com dor toracica aguda.

Objetivo: Desenvolver e validar um modelo multivariado para predizer doenca arterial coronariana (DAC) com base em
variaveis avaliadas a admissao na unidade coronariana (UC) devido a dor toracica aguda.

Métodos: Foram estudados um total de 470 pacientes, 370 utilizados como amostra de derivacao e os subsequentes
100 pacientes como amostra de validacao. Como padrao de referéncia, a angiografia foi necessaria para descartar DAC
(estenose = 70%), enquanto a angiografia ou um teste nao invasivo negativo foi utilizado para confirmar a doenca.
Foram testadas como preditoras 13 variaveis basais relacionadas a histéria médica, 14 caracteristicas de desconforto
toracico e oito variaveis relacionadas ao exame fisico ou testes laboratoriais.

Resultados: A prevaléncia de DAC foi de 48%. Por regressao logistica, seis variaveis permaneceram como preditoras
independentes de DAC: idade, género masculino, alivio com nitrato, sinais de insuficiéncia cardiaca, e eletrocardiograma e
troponina positivos. A area sob a curva (area under the curve, AUC) deste modelo final foi de 0,80 (intervalo de confianca
de 95% [1C95%] = 0,75 — 0,84) na amostra de derivacio e 0,86 (1C95% = 0,79 — 0,93) na amostra de validacdo. O teste de
Hosmer-Lemeshow indicou uma boa calibragdo em ambas as amostras (p = 0,98 e p = 0,23, respectivamente). Em comparagao
com o modelo basico contendo eletrocardiograma e troponina, o0 modelo completo ofereceu um incremento na AUC de 0,07
tanto na amostra de derivacao (p = 0,0002) quanto na de validacao (p = 0,039). A melhoria na discriminacao integrada foi de
0,09 nas amostras de derivacao (p < 0,001) e validacao (p < 0,0015).

Conclusao: Um modelo multivariado foi derivado e validado como uma ferramenta acurada para estimar a probabilidade
pré-teste de DAC em pacientes com dor toracica aguda. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):304-314)

Palavras-chave: Doenga Arterial Coronariana; Métodos; Dor no Peito; Modelos Estatisticos; Angiografia Coronaria;
Troponina; Eletrocardiografia.

Abstract

Background: Currently, there is no validated multivariate model to predict probability of obstructive coronary disease in patients with acute chest pain.

Objective: To develop and validate a multivariate model to predict coronary artery disease (CAD) based on variables assessed at admission to
the coronary care unit (CCU) due to acute chest pain.

Methods: A total of 470 patients were studied, 370 utilized as the derivation sample and the subsequent 100 patients as the validation sample.
As the reference standard, angiography was required to rule in CAD (stenosis = 70%), while either angiography or a negative noninvasive test
could be used to rule it out. As predictors, 13 baseline variables related to medical history, 14 characteristics of chest discomfort, and eight
variables from physical examination or laboratory tests were tested.

Results: The prevalence of CAD was 48%. By logistic regression, six variables remained independent predictors of CAD: age, male gender, relief with
nitrate, signs of heart failure, positive electrocardiogram, and troponin. The area under the curve (AUC) of this final model was 0.80 (95% confidence
interval [95%Cl] = 0.75 - 0.84) in the derivation sample and 0.86 (95%Cl = 0.79 — 0.93) in the validation sample. Hosmer-Lemeshow’s test indicated
good calibration in both samples (p = 0.98 and p = 0.23, respectively). Compared with a basic model containing electrocardiogram and troponin,
the full model provided an AUC increment of 0.07 in both derivation (p = 0.0002) and validation (p = 0.039) samples. Integrated discrimination
improvement was 0.09 in both derivation (p < 0.0017) and validation (p < 0.0015) samples.

Conclusion: A multivariate model was derived and validated as an accurate tool for estimating the pretest probability of CAD in patients with
acute chest pain. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):304-314)
Keywords: CoronaryArtery Disease; Methods; Chest Pain; Models Statistical; Coronary Angiography; Troponin; Electrocardiography.
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Introducao

A dor tordcica aguda é uma das causas mais comuns de
visitas a departamentos de emergéncia. Uma vez que esta
dor pode representar uma manifestagdo clinica de isquemia
cardfaca, a alta do paciente é normalmente condicionada
a um teste negativo para doenga arterial coronariana (CAD)
obstrutiva.! No entanto, a eficiéncia desta estratégia defensiva é
contestada por um baixo rendimento dos testes cardiacos, uma
vez que apenas uma parte dos pacientes acaba apresentando
DAC obstrutiva e uma parte ainda menor precisard de
revascularizacao.? Além disso, a realizacao de testes de rotina
nao é suportada por evidéncia de efeito benéfico® e pode
ter consequéncias ndo intencionais: excesso de diagnostico
e de tratamento de doenga coronariana nao relacionada aos
sintomas, hospitalizagao prolongada, procedimentos invasivos
desnecessarios por resultados falso-positivos de testes e
aumento de despesas médicas.*

Com isto, uma abordagem mais racional seria indicar
testes adicionais com base em probabilidade pré-teste.
Tradicionalmente, esta avaliagdo pré-teste é restrita ao
eletrocardiograma e marcadores de necrose. No entanto, o
uso de um modelo multivariado tem o potencial de melhorar a
acuracia e fornecer uma faixa mais continua de probabilidades.
A fim de desenvolver e validar um modelo multivariado para
predizer DAC com base em varidveis avaliadas no momento da
admissao na unidade coronariana, 370 pacientes consecutivos
foram estudados. Trinta e cinco varidveis foram testadas como
candidatas preditoras de DAC obstrutiva a fim de gerar um
modelo final que foi subsequentemente validado em uma
amostra de 100 pacientes.

Métodos

Selecao da amostra

Durante um periodo de 30 meses consecutivos, todos
os pacientes admitidos na unidade coronariana do nosso
hospital foram incluidos no estudo. As admissdes ocorreram
sempre que o julgamento médico reconheceu qualquer
chance de uma etiologia coronariana, independentemente do
eletrocardiograma ou troponina. O dnico critério de exclusao
foi a recusa do paciente em participar. Como definido a priori,
os primeiros 370 pacientes foram utilizados como amostra
de derivagao e os 100 pacientes seguintes como amostra
de validagao. O estudo foi aprovado por um comité de
revisdo institucional e todos os sujeitos deram consentimento
informado para participar do estudo.

Preditores de DAC obstrutiva

A admissio no momento basal, trés conjuntos de
varidveis foram registrados como candidatos a predigao de
DAC obstrutiva. O primeiro foi composto por 13 varidveis
relacionadas a histéria médica, como idade, género, histéria
prévia de DAC, fatores de risco para DAC e comorbidades;
o segundo incluiu 14 caracteristicas de desconforto tordcico
e o terceiro foi composto por oito varidveis relacionadas ao
exame fisico ou a testes basicos de admissao, incluindo sinais

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):304-314

fisicos e radiolégicos de insuficiéncia cardiaca esquerda,
alteragbes isquémicas ao eletrocardiograma (inversao da onda
T = 1 mm ou desvio dindmico de ST = 0,5 mm), troponina
positiva (> 99° percentil da populagdo geral; Ortho-Clinical
Diagnostics, Rochester, NY, EUA), fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP, ensaio fluorescente
ligado a enzima, Biomérieux, Franga), proteina C reativa
ultrassensivel (PCR; nefelometria, Dade-Behring, EUA),
contagem de células brancas, glicose plasmatica e hemoglobina.
Os exames laboratoriais foram realizados em plasma coletado
a apresentacao na sala de emergéncia. A histéria médica e
as caracteristicas da dor tordcica foram registradas por trés
investigadores (M.C., AM.C. e R.B.) treinados para entrevistar os
pacientes de forma sistemdtica, a fim de diminuir a ocorréncia
de viés e melhorar a reprodutibilidade. Sinais radiol6gicos de
faléncia ventricular e eletrocardiograma foram interpretados
pelo mesmo investigador sénior (L.C.).

Definicao de desfechos

O desfecho primdério a ser previsto pelo modelo foi
o diagnostico de DAC obstrutiva, definido por testes
subsequentes realizados durante a internagao. Os dados
dos desfechos foram coletados por trés investigadores (M.C.,
A.M.C. e R.B.) e julgados por um quarto investigador (L.C.).
Para a avaliacao diagnéstica, os pacientes foram submetidos
a angiografia coronariana invasiva ou teste provocativo
nao invasivo (ressondncia magnética nuclear de perfusao
e tomografia computadorizada por emissao de féton
Gnico ou ecocardiografia de estresse com dobutamina), a
critério do cardiologista assistente. No caso de um teste
ndo invasivo positivo, os pacientes realizavam angiografia
para confirmagao. Com base neste algoritmo diagnéstico,
a DAC obstrutiva foi definida como uma estenose = 70%
a angiografia. Um teste ndo invasivo normal (tamanho
do defeito isquémico < 5% do miocardio ventricular
esquerdo) indicou a auséncia de DAC obstrutiva e nenhum
teste adicional foi necessdrio. Independentemente de
testes coronarianos, os pacientes foram classificados como
apresentando ou ndo DAC obstrutiva se um dos seguintes
diagnésticos dominantes era confirmado por imagem:
pericardite, embolia pulmonar, dissecgao aértica ou
pneumonia. Secundariamente, o modelo foi testado para a
predigdo de morte dentro de 30 dias da admissao.

Analise estatistica

A andlise estatistica esta representada na Figura 1. A amostra
inicial de 370 pacientes consecutivos foi utilizada para derivagao
do modelo. Em primeiro lugar, associagdes univariadas entre
DAC obstrutiva e caracteristicas basais foram testadas pelo
teste t de Student ndo pareado para varidveis numéricas e
teste do qui-quadrado de Pearson para varidveis categoricas.
As variaveis numéricas sem distribuigdo normal foram expressas
por mediana e intervalo interquartil e comparadas pelo teste
nao paramétrico de Mann-Whitney. Em segundo lugar, varidveis
com um valor de p < 0,10 na andlise univariada foram incluidas
na andlise de regressao logistica multivariada para a predicao
de DAC obstrutiva.
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Amostra de Derivagédo = 370

Andlise univariada: varidveis associadas com DAC obstrutiva

P<0,10

Andlise multivariada: 3 modelos intermedidrios de predigdo baseados em dados clinicos: histéria
médica prévia, caracteristicas da dor tordcica e testes adicionais

l P <0,05

Preditores independentes em cada modelo incorporado ao modelo final

Testando o modelo final: estatistica C para discriminagdo e Hosmer-Lemeshow para calibragdo

Amostra de Validagdo =100

Figura 1 - Fluxograma da andlise estatistica. DAC: doenga arterial coronariana.

Modelos multivariados foram desenvolvidos pelo método
stepwise, forgando todas as varidveis selecionadas na
regressao e eliminando as menos significativas a cada etapa,
de acordo com o teste estatistico Wald. Inicialmente, trés
modelos intermediarios foram construidos de acordo com
o tipo de variavel preditora (histéria médica, caracteristicas
da dor toracica ou exame fisico/testes laboratoriais).
Preditores independentes (p < 0,05) em cada modelo
intermedidrio foram incluidos como covaridveis no modelo
final. Este modelo final foi construido hierarquicamente, com
a ordem de imputagao das varidveis definida por raciocinio
clinico. A melhoria do modelo a cada etapa foi descrita pela
diminuigao do -2Log da probabilidade.

A discriminagdo foi avaliada pela area sob a curva
(area under the curve, AUC) caracteristica de operagao do
receptor (receiver operating characteristic, ROC), enquanto
a calibragao foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow e
pela correlagao entre a prevaléncia preditiva e observada da
doenca de acordo com decis de predigdo. O valor incremental
do modelo completo em relagdo ao modelo mais basico foi
avaliado através de uma comparacao das duas AUC pelo
teste de Delong. Além disso, a melhoria da discriminagao
integrada pelo modelo completo foi descrita de acordo com
o método de Pencina.’

Posteriormente, 100 pacientes consecutivos serviram
como amostra de validacdo. Nessa amostra, a discriminacao
da DAC foi testada pela AUC. Uma vez que a andlise da
calibragao por decis ndo seria apropriada em uma amostra
de 100 pacientes, a prevaléncia observada de DAC foi

comparada entre tercis de predicdo da DAC. O valor
incremental do modelo completo em relagao ao modelo mais
basico foi avaliado através de uma comparagao das duas AUC
pelo teste de DelLong. A melhoria da discriminagao integrada
pelo modelo completo foi também descrita nesta amostra.

Em uma andlise de sensibilidade, a amostra total de
470 pacientes foi utilizada para testar se o desempenho do
modelo mudou de acordo com a presenga ou auséncia de
alteragbes eletrocardiograficas ou de troponina. Para esta
analise, um termo de interagao foi testado por regressao
logistica. A amostra total foi também utilizada para testar o valor
progndstico do modelo. A AUC para predigao de mortalidade
em 30 dias foi descrita e comparada com o escore GRACE®
como representante de um modelo criado especificamente
para intengao prognéstica. O teste de Delong foi utilizado
para comparar as AUCs.

A significancia estatistica foi definida como alfa < 0,05.
Para as varidaveis numéricas com distribuicao normal, foi
utilizada média e desvio padrdo, enquanto uma distribuicao
ndao normal implicou no uso de mediana e intervalo
interquartil. SPSS, versdo 21.0, foi o programa utilizado
para a analise estatistica.

Escore de dor toracica aguda

A fim de gerar um escore de predicdo de DAC, foram
atribuidos pontos a cada variavel positiva, proporcionais aos
seus coeficientes de regressio no modelo final. A prevaléncia
de DAC obstrutiva foi descrita de acordo com decis de escores.
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Alternativamente, a formula de regressao final foi utilizada para
criar uma calculadora logistica, oferecida como uma planilha
do Excel (arquivo eletronico) ou aplicativo para smartphones
(Estara disponivel num futuro préximo).

Determinacao do tamanho da amostra

Como descrito acima, duas amostras consecutivas de
pacientes foram selecionadas: um conjunto de derivagao
e outro de validagdo. Para o conjunto de derivagao, o
tamanho da amostra foi planejado para permitir a inclusao
de pelo menos 10 covaridveis no modelo de regressao
logistica. O célculo foi baseado nos seguintes pressupostos:
prevaléncia de DAC obstrutiva de 30% e necessidade de
10 eventos para cada covaridvel no modelo de regressao
logistica.” Portanto, um minimo de 300 pacientes seria
necessario e, como medida de seguranga, nés planejamos
incluir um total de 370 individuos. A amostra de validacao
foi definida para testar a acurdcia discriminatdria pela
analise da curva ROC. Com base no pressuposto de
uma AUC de 0,70, para oferecer um poder de 90% para
rejeitar a hipétese nula de AUC igual a 0,50, com um
alfa de 5%, um minimo de 85 pacientes seria necessario.
Com isto, planejamos incluir 100 pacientes no conjunto
de validacao.

Resultados

Populacao da amostra para o modelo de derivacao

No total, 370 pacientes foram estudados, com média de
idade de 60 = 16 anos, 57% homens, 33% com histéria
prévia de doenga coronariana. A mediana do tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e a primeira avaliacao clinica no
hospital foi de 4 horas (intervalo interquartil = 1,8 — 13 horas).
A apresentacdo, 52% dos pacientes apresentavam alteracoes
isquémicas ao eletrocardiograma e 48% apresentavam
troponina positiva. Investigagoes adicionais, de acordo com
o protocolo do estudo, identificaram DAC obstrutiva em
176 pacientes (prevaléncia de 48%). Todos os casos tiveram
confirmagao diagnéstica por angiografia coronariana invasiva.
Em relagao aos 194 pacientes sem DAC, 74 foram classificados
por angiografia negativa, 105 por um teste nao invasivo negativo
e 15 tiveram outro diagn6stico dominante (quatro com embolia
pulmonar, dois com disseccao da aorta, sete com pericardite e
dois com pneumonia).

Preditores de DAC obstrutiva

Entre as 13 varidveis relacionadas a histéria médica,
apenas quatro estiveram associadas a DAC obstrutiva: idade
mais avangada, maior prevaléncia do género masculino,
histéria prévia de DAC e uma tendéncia maior ao diabetes
(Tabela 1). Quando estas quatro varidveis foram incluidas
no modelo de regressao logistica, idade e sexo masculino
permaneceram estatisticamente significativos (Modelo
Intermedidrio 1) (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas de dor tordcica, apenas cinco
entre 14 varidveis tiveram associacdo com DAC: alivio com
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nitratos e similaridade com infarto agudo do miocardio prévio.
Por outro lado, uma piora com compressao manual, inspiragao
profunda ou movimento do braco foi, cada qual, mais
comum em pacientes sem DAC (Tabela 1). Destes, alivio com
nitratos e piora com a compressao manual e com a inspiragao
profunda foram os trés preditores independentes no Modelo
Intermediario 2 (Tabela 2).

Entre o exame fisico e os testes laboratoriais, a
maioria das varidveis estiveram associadas com DAC:
eletrocardiograma isquémico, troponina positiva e sinais de
insuficiéncia cardiaca esquerda foram mais prevalentes em
pacientes com DAC. Além disso, quatro varidveis numéricas
apresentaram valores mais elevados em pacientes com
DAC: NT-proBNP, PCR, contagem de células brancas e
hemoglobina (Tabela 1). No Modelo Intermediario 3,
os preditores independentes foram eletrocardiograma
isquémico, troponina positiva e sinais de insuficiéncia
cardiaca esquerda (Tabela 2).

Desenvolvimento de um modelo para predicao de DAC

As oito varidveis independentemente associadas com
DAC nos Modelos Intermediarios 1, 2 e 3 foram candidatas
ao modelo final, que foi construido hierarquicamente em
sete etapas definidas por raciocinio clinico: a primeira etapa
incluiu juntamente eletrocardiograma e troponina, seguida
pela segunda etapa que incluiu insuficiéncia ventricular
esquerda. Estas duas primeiras etapas representaram a
gravidade da apresentacdo clinica. As etapas terceira e
quarta representaram as caracteristicas intrinsecas dos
pacientes, idade e género. A quinta, sexta e sétima etapa
estiveram relacionadas com as caracteristicas da dor torécica,
que foram escolhidas para serem dltimas devido a sua
subjetividade na prética clinica.

A primeiro etapa do eletrocardiograma e da troponina
apresentou um -2Log de probabilidade de 437 (x> = 69,
p < 0,001), que na sequéncia melhorou com a inclusdo de
insuficiéncia ventricular esquerda (-2Log de probabilidade
=427,%*=9,8,p = 0,002), idade (-2Log de probabilidade
=422,%*=4,9, p =0,02), género (-2Log de probabilidade
=401, x* = 21, p < 0,001) e alivio com nitratos (-2Log de
probabilidade = 394, x> = 6,8, p = 0,009). A inclusdo de piora
com compressao manual (-2Log de probabilidade = 391,
x> = 3,2, p=0,07) e piora com inspiragao profunda (-2Log
de probabilidade = 389, x* = 2,3, p = 0,13) ndo promoveu
melhora adicional ao modelo. Por conseguinte, as primeiras
seis variaveis constituiram o modelo final.

O modelo final apresentou boa discriminacao, com uma
AUC de 0,80 (IC95% = 0,75 — 0,84) (Figura 2A). O y*de
Hosmer-Lemeshow de 1,95 indicou que o modelo estava bem
calibrado (p = 0,98), como mostra o grafico de dispersao da
probabilidade preditiva versus a prevaléncia observada de DAC
por decis (r = 0,99) (Figura 2B). A probabilidade de DAC de
acordo com o modelo final variou de um minimo de 3% a um
méximo de 98%, com pacientes igualmente distribuidos ao longo
das probabilidades. Razdes de chance, IC95% e coeficientes
de regressao, além dos valores de p do modelo final estao
representados na Tabela 3.



Correia et al.

Modelo preditivo multivariado para dor toracica aguda

Artigo Original

Tabela 1 - Comparagao da histéria médica, caracteristicas da dor toracica e testes laboratoriais entre pacientes com e sem doenga arterial

coronariana obstrutiva

Doenga Coronariana Obstrutiva

Sim (n =176) Néo (n =194) Valor de p
Histérico Médico
Idade (anos) 63+ 14 57+ 16 <0,001
Género masculino 121 (69%) 90 (46%) <0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 28+48 28+59 0,61
Historia de DAC 68 (39%) 55 (28%) 0,03
Diabetes 62 (36%) 51 (26%) 0,05
Hipertensao 122 (70%) 138 (71%) 0,83
Tabagismo atual 22 (13%) 18 (9,3%) 0,30
LDL-colesterol (mg/dL) 13 +£64 116 £ 87 0,72
Historia familiar de DAC 48 (28%) 42 (22%) 0,19
Doenga renal cronica 9 (5,3%) 7(3,6%) 0,45
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,95 (0,80 - 1,20) 0,80 (0,70 - 1,15) 0,10
Tratamento atual com estatina 85 (49%) 91 (47%) 0,71
Terapia atual com AAS 75 (43%) 76 (39%) 0,44
Caracteristicas da Dor Toracica
Localizagao no lado esquerdo 137 (79%) 156 (81%) 0,70
Natureza opressiva 97 (57%) 95 (49%) 0,14
Irradiagdo para o pescogo 39 (23%) 51 (26%) 0,42
Irradiagéo para o brago esquerdo 57 (33%) 53 (27%) 0,24
Sintomas vagais 61 (36%) 78 (40%) 0,35
Namero de episédios 1(1-2) 1(1-3) 0,81
Duragao (minutos) 40 (15-120) 40 (10 - 150) 0,82
Intensidade (escala de 1 - 10) 74+£25 71+£26 0,31
Alivio com nitrato 84 (50%) 72 (37%) 0,02
Semelhante a infarto anterior 70 (42%) 63 (33%) 0,08
Piora com compressao 7(4,1%) 26 (13%) 0,002
Piora com a posigéo 24 (14%) 36 (19%) 0,23
Piora com movimento do brago 7(4,0%) 16 (8,2%) 0,097
Piora com inspiragéo profunda 13 (7,5%) 36 (19%) 0,002
Testes Laboratoriais @ Admissao
Alteragdes isquémicas ao ECG 120 (68%) 73 (38%) <0,001
Troponina positiva 116 (66%) 60 (31%) <0,001
Sinais clinicos e radiograficos de IVE 26 (15%) 5(2,6%) <0,001
NT-proBNP (pg/mL) 363 (105 - 1850) 57 (20 - 235) <0,001
Glicose plasmatica (mg/dL) 120 (97 - 189) 112 (92 - 145) 0,22
Proteina C reativa (mg/L) 7,3(2,3-15) 57 (1,4-15) 0,09
Contagem de células brancas 8,790 + 4,300 7,701 + 2,865 0,004
Hemoglobina (g/dL) 141+19 13,717 0,06

DAC: doenca arterial coronariana; IVE: insuficiéncia ventricular esquerda. ECG: eletrocardiograma. Histéria familiar de DAC implica na ocorréncia da doenga em um
parente de primeiro grau antes da idade de 55 anos (se do sexo feminino) ou 45 anos (se do sexo masculino).
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Tabela 2 - Modelos intermediarios de regressao logistica da historia
médica (Modelo 1), caracteristicas da dor toracica (Modelo 2) e
testes laboratoriais (Modelo 3)

Variaveis Nivel de significancia multivariada

Modelo 1 (historia médica)

Género masculino < 0,001
Idade (anos) <0,001
Diabetes 0,10
HDL-colesterol 0,35
DAC prévia 0,84
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,95
Modelo 2 (caracteristicas da dor)

Sensivel a compressdo manual 0,024
Sensivel a respiragao profunda 0,037
Alivio com nitrato 0,045
Semelhante a IAM anterior 0,17
Sensivel a movimentagéo do brago 0,57
Modelo 3 (exames laboratoriais)

Alteragdes isquémicas ao ECG < 0,001
Troponina positiva < 0,001
Sinais clinicos ou radiograficos de IVE 0,016
Contagem de células brancas 0,29
Hemoglobina (g/dL) 0,67
NT-proBNP (pg/mL) 0,81
Proteina C reativa (mg/L) 0,70

IAM: infarto agudo do miocario; CAD: doenca arterial coronariana;
IVE: insuficiéncia ventricular esquerda; ECG: eletrocardiograma..

Valor incremental do modelo completo

A AUC melhorou de 0,73 no primeiro modelo contendo
apenas eletrocardiograma e troponina para 0,80 no modelo
completo (IC95% de diferenga entre as dreas = 0,03 — 0,10,
p = 0,0002). A discriminagdo melhorou progressivamente a
medida que varidveis foram adicionadas: a AUC foi de 0,74
no segundo modelo (com adigao de insuficiéncia ventricular
esquerda), 0,76 no terceiro modelo (com adicao de idade) e
0,79 no quarto modelo (com adicao de género). A melhoria
discriminatéria integrada fornecida pelo modelo completo
em relagdo ao primeiro modelo foi de 0,09 (p < 0,001),
um resultado de 0,05 de aumento médio de probabilidades
no grupo com eventos mais 0,04 de redugao média de
probabilidades no grupo livre de eventos.

Validacao por amostra independente

A amostra de validagao consistiu de 100 individuos, 62%
dos quais homens, com média de idade de 60 = 13 anos e
uma prevaléncia de 59% de DAC obstrutiva. Neste grupo, a
AUC foi de 0,86 (IC95% = 0,79 —0,93) e 0 % da calibracao
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de Hosmer-Lemeshow foi de 10,1 (p = 0,26) (Figura 3A).
Como o grupo foi dividido em tercis de probabilidade
preditiva do modelo (< 30%, 30 — 60%, > 60%), um
aumento progressivo na prevaléncia da doenga foi observado
(24%, 59% e 94%, respectivamente, p para tendéncia
< 0,001) (Figura 3B).

Em comparagdao ao modelo basico contendo apenas
eletrocardiograma e troponina (AUC = 0,78), o incremento
oferecido pelo modelo completo foi de +0,07 (IC95% de
diferenca entre as areas = 0,004 — 0,14, p = 0,039). A melhoria
discriminatéria integrada fornecida pelo modelo completo
em relagdo ao primeiro modelo foi de 0,09 (p < 0,0015),
um resultado de 0,02 de aumento médio de probabilidades
no grupo com eventos mais 0,07 de reducao média de
probabilidades no grupo livre de eventos.

Sensibilidade do modelo final ao eletrocardiograma e
a troponina

A amostra total de 470 pacientes foi utilizada para
testar a sensibilidade do modelo ao eletrocardiograma
e a troponina. Nao houve interacdo entre o modelo
de predigao e a presenca (ou auséncia) de alteragoes
eletrocardiogréficas/troponina (p = 0,48), significando
que o desempenho do modelo nao foi modificado por
essas variaveis. A AUC do modelo de individuos com
eletrocardiograma e troponina normais (n = 147, 24%
com DAC) foi de 0,74 (1C95% = 0,65 — 0,83), enquanto
os individuos com anormalidade em um destes testes
(n = 323, 62% de DAC) apresentaram uma AUC de 0,77
(1C95% = 0,71 - 0,82).

Valor prognoéstico para mortalidade em 30 dias

Em toda a amostra de 470 pacientes, 10 pacientes (2,1%)
morreram nos primeiros 30 dias a partir da dor toracica
inicial, oito durante a internagao e dois apés a alta hospitalar.
A habilidade do modelo em predizer 6bito foi mostrada por
uma AUC de 0,74 (IC95% = 0,61 —0,87), semelhante ao valor
prognéstico do escore GRACE de 0,72 (1C95% = 0,54 - 0,91,
p = 0,83) (Figura 4A). Nao houve 6bito no primeiro tercil da
amostra total (probabilidade de DAC < 30%), enquanto que
trés 6bitos ocorreram no segundo tercil (30 — 62%) e sete 6bitos
no terceiro tercil (> 62%, p para tendéncia = 0,006) (Figura 4B).

Escore de dor toracica aguda

Pontos proporcionais aos coeficientes de regressao foram
atribuidos a cada variavel positiva: idade (§ = 0,025; 0,05
ponto para cada ano), alivio com nitratos (8 = 0,60; 1 ponto),
género masculino (B = 1,16; 2 pontos), eletrocardiograma
isquémico (B = 1.10; 2 pontos), troponina positiva
(B = 1.15; 2 pontos) e sinais de insuficiéncia ventricular
esquerda (B = 1,55; 3 pontos). O escore apresentou a
mesma AUC do que o modelo logistico. Houve um aumento
proporcional na prevaléncia da doenga de acordo com decis
de escore: 11%, 14%, 24%, 37%, 41%, 53%, 59%, 67%, 74%
e 95% (p para tendéncia linear < 0,001) (Figura 5).
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Tabela 3 - Modelo final de regressao logistica definindo os preditores independentes de doenca arterial coronariana obstrutiva

Variaveis Beta Razao de chances (IC95%) Valor de p
|dade (cada ano) 0,025 1,03 (1,01 -1,04) 0,003
Alivio com nitratos 0,60 1,8 (1,1-3,0) 0,016
ECG isquémico 1,10 3,0(1,9-49) <0,001
Troponina positiva 1,15 32(1,9-5/1) < 0,001
Género masculino 1,16 3,2(1,9-53) <0,001
Sinais de IVE 1,55 47(1,6-14) 0,004
Sensivel a respiragao profunda 0,06
Sensivel a compressdo manual 0,18
IVE: insuficiéncia ventricular esquerda; ECG: eletrocardiograma..
Amostra de Derivagao (N = 370)
1,0
1,00 4
A B
[e]
0,8+
,80 -
g
=
% 0,6 - :; ,60 - °©
2 g
) ]
g ¢
@ AUC=0,80 ] 9
04— (IC95% = 0,75 - 0,84) £ 40
g 1=0,997
= [e)
02+ 20 b
,00
00 T T T T T T T T T T
0,0 02 04 0,6 08 1,0 ,00 20 40 ,60 ,80 1,00
1- Especificidade Probabilidade Preditiva de DAC por Decil

Figura 2 - Anélise do modelo discriminatério e calibragdo na amostra de derivagdo de 370 pacientes. O Painel A mostra uma AUC significativa do modelo probabilistico
na predicao de doenga arterial coronariana (DAC) obstrutiva. O Painel B mostra uma correlagéo significativa entre a probabilidade preditora e observada de DAC.
AUC denota érea sob a curva caracteristica de operagao do receptor (receiver operating characteristic).

Discussao

O presente estudo desenvolveu e validou um modelo
probabilistico para predicao de DAC obstrutiva, baseado
em dados de apresentagdo inicial de dor toracica aguda.
De um total de 35 varidveis candidatas, um modelo final
de seis preditores independentes foi gerado, com boa
discriminacdo e calibragdo para avaliar a probabilidade
pré-teste da doenca. Mais importante ainda, a acuracia do
modelo provou ser superior ao modelo tradicional que utiliza
eletrocardiograma e troponina.

A indicacao de testes diagndsticos deve levar em conta a
probabilidade pré-teste da doenca. No entanto, no cendrio
selecionado de unidades coronarianas, virtualmente todos
os pacientes com dor torécica indefinida sao submetidos a
testes para deteccao de DAC obstrutiva, independentemente
da probabilidade pré-teste. Uma vez que o teste sera

negativo em uma proporgao significativa de pacientes,? esta
abordagem conduz a uma estadia hospitalar prolongada
desnecessaria. Assim, a eliminagdo da necessidade de
testes adicionais em pacientes com baixa probabilidade
de DAC ira melhorar a eficiéncia dos protocolos de dor
toracica. No entanto, modelos probabilisticos validados
nao sao disseminados neste cendrio clinico, tornando dificil
para o médico de emergéncia adaptar a decisaio médica
baseada em probabilidade. A probabilidade é, no maximo,
avaliada de uma forma bindria, baseada em alteracao do
eletrocardiograma ou troponina.

A utilizagao de tal modelo de probabilidade melhora a
acurdcia e oferece uma gama continua de probabilidades,
aproximando o pensamento médico a melhor forma de
lidar com a incerteza. Como disse uma vez William Osler, “a

medicina é a ciéncia da incerteza e a arte da probabilidade”.
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Figura 3 - Anélise do desempenho do modelo na amostra de validagdo independente de 100 pacientes. O Painel A mostra uma AUC significativa do modelo
probabilistico na predigéo de doenca arterial coronariana (DAC) obstrutiva. O Painel B indica um aumento progressivo na prevaléncia de DAC de acordo com tercis de
predicdo do modelo. AUC denota érea sob a curva caracteristica de operagdo do receptor (receiver operating characteristic).
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Figura 4 — Anélise da mortalidade na amostra total de 470 pacientes mostrando valor prognéstico significativo do modelo, que foi originalmente derivado para predicéo de
doenga arterial coronariana(DAC). O Painel A compara o indice C do modelo versus o escore GRACE, indicando predigdo semelhante. O Painel B compara a incidéncia
de DAC entre tercis de modelo de predicéo de doenga coronariana. AUC denota area sob a curva caracteristica de operagdo do receptor (receiver operating characteristic).

O nosso objetivo em predizer DAC obstrutiva ndo deve
ser confundido com estudos anteriores que desenvolveram
modelos neurais ou logisticos para predizer o diagnéstico clinico
do infarto do miocardio em pacientes com dor torécica.®'?
Esses estudos criaram modelos a partir de dados clinicos,
caracteristicas de sintomas e, por vezes, eletrocardiograma,
que foram testados como preditores de um diagnéstico final
definido por uma analise sistematica das mesmas variaveis, além
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de marcadores de necrose miocardica. Por conseguinte, estes
modelos mateméticos servem principalmente como substitutos
ao pensamento médico ou, no maximo, preditores de uma
impressao final que serd obtida poucas horas apés apresentagao
inicial. Por outro lado, nosso modelo foi construido para predizer
o resultado de exames de imagem antes de serem realizados.
Uma vez que exames de imagem ndo invasivos ou invasivos
objetivam o diagnéstico de DAC obstrutiva, um modelo deste
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Figura 5 - Prevaléncia de doenga arterial coronariana (DAC) obstrutiva de acordo com decis de escore.

tipo é claramente (til para a selegdo eficiente de pacientes para
esses testes, com base na estimativa da probabilidade pré-teste
da doenga. Além disso, o conhecimento de uma probabilidade
pré-teste permite o calculo da probabilidade p6s-teste apds a
obtengao de um resultado de imagem nao invasivo.

Outros escores estdo focados no risco de eventos
adversos (escore HEART,” escore TIMI'™ ou escore
GRACE®). Apesar dos seus valores progndsticos, eles nao
sao necessariamente bons preditores de DAC obstrutiva'®
e os médicos se sentem desconfortaveis em dar alta a um
paciente com dor tordcica aguda sem testes adicionais.
Assim, acreditamos que o célculo da probabilidade de DAC
obstrutiva incentivaria os médicos a reduzirem a utilizagao
excessiva de estudos de imagem em pacientes com baixa
probabilidade, diminuindo os fendmenos de excesso de
diagnéstico e excesso de tratamento. Por exemplo, sabe-se
que pacientes com eletrocardiograma normal e troponina
negativa ttm um bom prognéstico. Em nosso estudo, 50%
desses pacientes apresentaram uma probabilidade de DAC
significativa abaixo de 20%. Com base em probabilidades
de diagnédstico e prognoéstico favoraveis, estes pacientes
poderiam receber alta sem testes adicionais. Por outro
lado, pacientes com eletrocardiograma e troponina normais
podem ter uma probabilidade significativa de DAC que
pode ser detectada pelo modelo. Devemos salientar que
ensaios clinicos randomizados futuros devem validar a
eficiéncia e seguranga desta abordagem.

Os médicos normalmente se baseiam nas caracteristicas
dos sintomas (tipicas ou atipicas) e em fatores de risco
tradicionais para estimar a probabilidade de DAC em
pacientes com dor tordcica aguda. Por exemplo, um
paciente diabético com dor toracica tipica é geralmente
definido como tendo uma alta probabilidade de DAC.
No entanto, em nosso estudo, nenhum fator de risco ou
caracteristica da dor tordcica (exceto para o alivio de nitrato)
emergiu como preditor independente de DAC. Isto esta de
acordo com estudos anteriores que indicam que o tipo de
apresentacao tem pouca influéncia sobre o diagnéstico no
cendrio agudo. Em uma revisao sistematica abrangente, Swap
e Nagurney'® mostraram baixas razdes de verossimilhanga
para caracteristicas da dor tordcica. Aparentemente, um
artigo recente de Khan et al."” demonstraram que a maioria
das caracteristicas da dor nao estd associada com doencga
coronariana como a causa do sintoma.'” Portanto, nossos
dados reforcam que a abordagem de confiar em fatores de
risco e sintomas para estratificar pacientes com dor toracica
aguda é de baixa acurdcia. A utilizagdo de um modelo
probabilistico impede este tipo de erro cognitivo.

No6s propusemos trés formas simples de utilizagao do
modelo probabilistico. Primeiro, um escore baseado em
pontos atribuidos a cada variavel positiva, acompanhado
de um gréfico relacionando resultados e probabilidades
(Figura 4). Tendo em conta o baixo niimero de varidveis,
cinco delas de natureza bindria, o cédlculo é facilmente
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executado. Segundo, um escore logistico dentro de
uma planilha com a férmula de regressao, contendo a
idade como varidvel numérica e cinco respostas "sim" ou
"nao". E, mais amigdvel, um aplicativo para smartphones.
Acreditamos que com a oferta de diferentes formas de
calculos, os médicos irao desenvolver um interesse maior
na utilizagdo de modelos probabilisticos.

Limitagdes no presente estudo devem ser reconhecidas.
O estudo foi realizado em uma unidade coronariana
de um hospital tercidrio especifico, o que limita a sua
validagdo externa. A populagao de uma unidade de dor
toracica é um tanto selecionada e tende a ter uma maior
prevaléncia da doenga do que uma populagdo em uma
sala de emergéncia. Portanto, nosso modelo deve ser
adicionalmente validado para pacientes com uma maior
variedade de apresentacao clinica. Por outro lado, o principal
objetivo do modelo é estimar a probabilidade pré-teste
de individuos hospitalizados, que também consiste de um
grande subgrupo de pacientes do mundo real. Neste sentido,
nossa validagdo externa nao é necessariamente pequena, é
apenas mais especifica para a populagao testada.

N6s devemos reconhecer que o tamanho de nossa
amostra é relativamente pequeno em comparagdo com
exemplos de escores fornecidos a partir de enormes bancos
de dados. Temos trés argumentos a favor do nosso estudo
de 470 pacientes: em primeiro lugar, a sua novidade
como a primeira tentativa bem-sucedida de desenvolver
um escore como este, que serve pelo menos como uma
prova de conceito de um modelo preditivo multivariado de
probabilidade pré-teste da doenga. Segundo, na auséncia de
um modelo probabilistico multivariado, os médicos utilizam
o julgamento clinico baseado em intuicao probabilistica, que
tem sido demonstrado em diferentes cenarios como sendo
inferior a modelos multivariados. Assim, levando em conta
a alternativa restante da intuicao, talvez seja uma boa ideia
a utilizacao deste escore, ndo de uma forma deterministica,
mas como uma ferramenta para evitar o viés cognitivo
comum relacionado a intuicdo. Terceiro, o tamanho da
nossa amostra foi baseado a priori no calculo do tamanho
da amostra para a regressao logistica e para testar o modelo
com a curva ROC. De acordo com este cdalculo, o nosso
ndmero de eventos foi suficiente para fornecer um poder
minimo e a precisao exigida. No entanto, futuros relatos
devem melhorar a precisao de nossas estimativas.
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Por Gltimo, entre os pacientes que foram inicialmente
submetidos a testes nao invasivos, apenas aqueles com resultados
positivos tiveram confirmagao pela angiografia. Mesmo assim,
a predicao de um teste ndo invasivo negativo (em oposicao
a nenhuma doenca) é suficiente para evitar que o paciente
permanegca desnecessariamente para ser submetido ao teste.

Conclusao

O presente estudo desenvolveu e validou um novo modelo
para predizer DAC obstrutiva em pacientes admitidos a
unidade coronariana com dor toracica aguda. A utilizagao
deste modelo devera ter um impacto na prevengdo da
utilizagdo excessiva de testes e do excesso de diagnéstico e
tratamento, ao mesmo tempo que deverd melhorar a acuracia
da avaliacao pré-teste da probabilidade da doenga.
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Efeitos do Exercicio Acumulado e Continuo sobre a Funcao Endotelial
em Aorta de Ratos

Effects of Continuous and Accumulated Exercise on Endothelial Function in Rat Aorta

Juliana Edwiges Martinez, Elane de Fdtima Taipeiro, Agnaldo Bruno Chies
Faculdade de Medicina de Marilia, Marilia, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A pratica de exercicios em sessoes curtas que se repetem ao longo do dia pode ser uma alternativa para
tirar as pessoas da inatividade fisica.

Obijetivo: Verificar se o exercicio acumulado, tal como ocorre com o treinamento com exercicio continuo, melhora a
funcao endotelial na aorta de ratos.

Métodos: Ratos Wistar machos foram divididos em 3 grupos: treinamento com exercicio continuo (ExC; 1 hora em esteira)
ou com exercicio acumulado (ExA; 4 sessoes de 15 minutos ao longo do dia) por 5 dias/semana, durante 8 semanas, ou
grupo sedentario (SED). Durante o treinamento, foram registrados o ganho de peso corporal e desempenho na esteira.
No dia do sacrificio, anéis (3-5 mm) da aorta foram obtidos e montados em banho de 6rgaos.

Resultados: Animais ExC e EXA mostraram aptidao fisica significativamente maior em comparacdo com os SED.
Paralelamente, em comparacao com SED, animais ExC tiveram menor ganho de massa corporal, e aortas retiradas desses
animais mostraram respostas contracteis a noradrenalina reduzidas e maior relaxamento induzido pela acetilcolina.
Esses resultados nao foram observados no grupo ExA.

Conclusoes: Tanto o ExC quanto o ExXA melhoraram a aptidao fisica, mas somente o ExC foi capaz de reduzir o ganho de
peso corporal dos animais e melhorar a funcao endotelial. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):315-322)

Palavras-chave: Ratos; Exercicio; Aptidao Fisica; Endotélio; Acetilcolina; Norepinefrina; Perda de Peso.

Abstract
Background: The practice of exercise in short bouts repeated throughout the day may be an alternative strategy to lift people out of physical inactivity.
Objective: to evaluate if accumulated exercise, as occurs in continuous exercise training, improve endothelial function in rat aorta.

Methods: Wistar male rats were divided into three groups: continuous exercise (CEx, T hour on the treadmill) or accumulated exercise (AEx, 4 bouts of
15 minutes / day) for 5 days/week for 8 weeks, or sedentary (SED). During the training period, body weight gain and increase in exercise performance
were recorded. On sacrifice day, aorta was dissected into rings (3-5 mm) and mounted on the organ bath.

Results: Fitness was significantly greater in CEx and AEx rats as compared with SED animals. In addition, compared with the SED group, CEx
animals had a lower body mass gain, and the aorta obtained from these animals had reduced contractile response to norepinephrine and greater
acetylcholine-induced relaxation. These results were not observed in ACEx animals.

Conclusions: Both CEx and AEx improved fitness, but only CEx led to reduced body weight gain and improved endothelial function. (Arq Bras
Cardiol. 2017; 108(4):315-322)

Keywords: Rats; Exercise; Physical Fitness; Endothelium; Acetylcholine; Norepinephrine; Weight Loss.
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Introducao

O exercicio é considerado um importante instrumento na
promogao da satide e prevengao de doengas cardiovasculares.
E definido como qualquer “atividade fisica planejada, estruturada
e repetitiva que tem como objetivo final ou intermediario a
melhora ou manutengao da forma fisica”."? O padrao de atividade
fisica que traz melhor beneficio a satide ainda é discutido na
literatura. Normalmente, recomenda-se a prética de exercicios
de intensidade moderada no minimo 3 dias por semana,’ ou por
sessoes de 10 minutos ou mais em alta intensidade intercalados
com intervalos de recuperacdo, i.e., periodos de exercicios leves
ou repouso.** Por outro lado, recomendagoes atuais também
sugerem que sessoes curtas de atividade fisica de intensidade
moderada acumuladas ao longo do dia, até alcangar a meta de
30 minutos de exercicios — o chamado exercicio acumulado? -
podem ser aplicadas para melhorar a satide ou como tratamento
adjuvante de doengas cardiovasculares.® De fato, a pratica de
exercicio acumulado pode ser uma alternativa para tirar as pessoas
da inatividade fisica.”

Os beneficios do exercicio acumulado para a satde ja
foram demonstrados: aumento dos niveis de lipoproteina
de alta densidade,®® redugao dos niveis pés-prandiais de
triglicerideos,'® dos niveis de pressao sanguinea,""'> das dobras
cutaneas e circunferéncia da cintura, e melhora da forma fisica
e estado de humor.®"® No entanto, ndo ha evidéncias sobre a
influéncia do exercicio acumulado sobre a funcao endotelial.

Os beneficios do exercicio na funcdo endotelial ocorrem
principalmente pelo aumento da tensdo de cisalhamento na
superficie endotelial, estimulando assim, a expressao do 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS), ciclooxigenase 2 (COX-2)
e superéxido dismutase-1 (SOD-1)."*"7 No entanto, foi
demonstrado, em culturas de células endoteliais, que o tempo
de exposicao a tensao de cisalhamento tem influéncia sobre a
expressao dessas enzimas.'>'® Particularmente em relagdo ao
eNOS, foi demonstrado que o tempo de exposicao influencia
o grau de fosforilagao e, dessa forma, regula sua atividade."
Portanto, pode-se inferir que a exposicao a diferentes tempos
de exercicio possa ter diferentes efeitos na expressao de
enzimas endoteliais. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar
se o treinamento por exercicio acumulado melhora a fungao
endotelial em aorta de rato similarmente ao que ocorre em
consequéncia do treinamento por exercicio continuo.

Métodos

Animais

Trinta e trés ratos machos Wistar pesando 300-400g foram
mantidos em gaiolas pldsticas (50 x 40 x 20 cm), 5 animais
por gaiola, com comida e dgua “ad libitum”. O tamanho da
amostra (n) foi determinado com base em estudos que avaliaram
os efeitos do exercicio continuo sobre a funcao endotelial.'®?
Esses estudos serviram de base para o presente estudo que
investiga os efeitos cardiovasculares do exercicio acumulado.
Durante o protocolo de exercicio, os animais foram mantidos
na sala de treinamento em ciclo claro/escuro de 12 horas,
com inicio as 7h, & temperatura ambiente (25°C). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Faculdade
de Medicina de Marilia (protocolo ndimero 627/13).

Protocolo de exercicio

Os ratos foram inicialmente treinados para caminhar em
uma esteira (Movement Technology LX 170). Em seguida,
foram submetidos a sessoes didrias de 10 minutos de 0,3 a
0,5 km/h, sem inclinagdo, por duas semanas. No final desse
periodo, os animais foram submetidos ao teste de desempenho
de corrida na esteira. O teste consistia de exercicio graduado
na esteira com aumentos de 0,3 km/h a cada 3 minutos,
iniciando a 0,3 km/h e aumentado até a intensidade maxima
alcangada por cada rato. Com base nos resultados nesse
teste, os animais foram aleatoriamente alocados em um dos
seguintes grupos: sedentdrios (SED), treinados por exercicio
continuo (ExC), ou treinados por exercicio acumulado (ExA),
com média de capacidade méxima de exercicio similar em
cada grupo. Em seguida, os animais do grupo ExC foram
expostos a esse exercicio 5 dias por semana, 1 hora por dia
(iniciando a 9h da manha) por 8 semanas. A intensidade
do exercicio foi aumentada progressivamente até a terceira
semana, combinando-se tempo e velocidade, até o maximo
de 2 horas por dia de exercicio, a 60% da capacidade maxima
de exercicio. Paralelamente, os animais do grupo ExA foram
submetidos a quatro sessdes curtas de exercicio (15 minutos,
a mesma velocidade que aplicado ao grupo ExC) distribuidas
regularmente ao longo do dia (07:30am, 10:25am, 01:05pm
e 03:45pm), 5 dias por semana, por 8 semanas. Os ratos do
grupo SED eram diariamente colocados na esteira parada.
O peso corporal era medido semanalmente durante o periodo
de treinamento. Cada animal foi submetido aos testes de
capacidade de corrida no inicio do protocolo e na semana 6,
para ajuste da intensidade do exercicio e avaliagao da melhora
no desempenho.

Eutanasia e coleta das amostras

Ao final do periodo de treinamento, os animais foram
sacrificados por inalagdo de CO, e exsanguinagao por puncao
da veia cava. As amostras de sangue foram coletadas em
seringas heparinizadas e centrifugadas (3500 rpm/10 min/4°C)
para obtencao do plasma, que foi armazenado a -80°C. Em
seguida, as aortas foram removidas e imersas em solugao
gelada de Krebs-Henseleit, e os coragdes foram pesados.

Substancias Reativas com Acido Tiobarbitirico (TBARS)

Os niveis de TBARS foram determinados pelo método
de Yagi’' adaptado. Em resumo, a peroxidagdo lipidica
foi determinada por reagdo do malondialdeido (MDA)
com o dacido tiobarbitdrico para formar um composto
cromogeénico de cor de rosa que pode ser quantificado por
espectrofotometria (em 532 nm). Os valores de absorbancia
detectados nas amostras foram interpolados na curva padrao
do tetrametoxipropano (0-100 uM).

Capacidade antioxidante do plasma (Capacidade do
plasma em reduzir ion férrico - FRAP)

O método descrito por Benzie e Strain* baseia-se na
capacidade do plasma em reduzir fons Fe***a Fe** (FRAP,
Ferric Reducing Ability of Plasma) na presenca de 2,4,6
tripiridil-s-triazina (TPTZ) em pH baixo, com a formagao
de Fe+ +-tripiridiltriazina, de cor azul. Trés solucoes foram
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preparadas antes do inicio dos experimentos: A (tampao
acetato: 300 mM, pH 3,6 e 40 mMHCI), B (TPTZ - 2,4,6-
tri- [2-piridill-s-triazina =10 mm), e C (FeCl,.6H,O - 20 mM).
O reagente de trabalho foi preparado adicionando-se A + B
+ Cnarazao 10:1:1 (V/V). Em seguida, as amostras de plasma
(0,08 mL) foram adicionadas a mistura de dgua deionizada
(2,4 mL) e reagente de trabalho (0,25mL). Essa solucdo foi
distribuida em microplaca em paralelo com a usada como
branco (somente reagente de trabalho) e as amostras da curva
padrao (FeSO4 0-1000 mmol/L). As amostras foram lidas em
espectofotdmetro a 593 nm, e suas concentragdes calculadas
(em uM/L) por interpolagdo na curva padrao.

Banho de 6rgaos

Em uma placa de Petri coberta com parafina, contendo
solucao de Krebs-Henseleit, as aortas foram cuidadosamente
divididas em anéis (3-5mm). Esses anéis foram colocados
em banho de 6rgdos de 2mL, fixado a um ganho de ago
inoxidavel ligado a um suporte estacionario e a um gancho
conectado a um transdutor de forga isométrica. O banho de
6rgaos continha uma solugao de Krebs-Henseleit composta de
(em mM): NaCl 130; KCI 4,7; CaCl, 1,6; KH PO, 1,2; MgSO,
1,2; NaHCO, 15 e glicose 11,1). A solugao de Kreb-Henseleit
foi mantida a 37°C e pH 7,4, e continuamente borbulhada
com uma mistura de 95% de CO, e 5% de O,. A tenséo foi
monitorada constantemente e registrada utilizando-se o sistema
de aquisicao de dados Powerlab 8/30 d (ADInstruments,
Austrélia). Antes de se adicionar o medicamento, os anéis
foram equilibrados durante 60 minutos sob uma tensao de
repouso de 1,5 g.

Todas as preparagdes foram desafiadas com 10~ mol/L
de acetilcolina (ACh) ap6s contragao induzida por fenilefrina
para se verificar a integridade endotelial. Algumas tiveram o
endotélio removido mecanicamente, o que foi confirmado
pela auséncia de relaxamento em resposta a ACh.
Posteriormente, as preparagdes intactas e as preparagoes sem
endotélio foram desafiadas com concentracdes cumulativas
de noradrenalina (107°— 10~ mol/L). As preparagdes intactas
também foram desafiadas com concentracoes cumulativas
de noradrenalina na presenca de N_-nitro-L-arginina metil
éster (L-NAME, 10~ mol/L), um inibidor nao seletivo de
NOS, adicionado 20 minutos antes do desafio. Ainda, as
preparagoes intactas foram desafiadas com concentragoes
simples de ACh (10~ mol/L) apés contragao induzida por
fenilefrina 10> mol/L.

Curvas de concentragao-resposta foram construidas
com as respostas (g) a esses agentes vasoativos (adicionados
em concentragdes cumulativas ao banho de 6rgaos).
Regressoes nao lineares (inclinagoes varidveis) revelaram
a Rmax (resposta maxima; ponto mais elevado de cada
curva concentragao-resposta) e o pEC, (logaritmo negativo
da concentracao que provocou 50% da resposta méaxima).
O pEC,, é indicativo da sensibilidade a droga estudada.

As seguintes drogas foram utilizadas: cloreto de acetilcolina,
bitartarato de norepinefrina L monohidratada, hidrocloreto d
Nw-nitro-L-arginina metil éster, e hidrocloreto de fenilefrina,
todos adquiridos da Sigma Chemical Co.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):315-322

Analise estatistica

Os dados sao descritos em média =+ erro padrao da média.
Os dados obtidos nos grupos ExC e ExA foram comparados
independentemente com os obtidos no grupo SED pelo
teste t de Student. Antes da aplicacao do teste, a normalidade
dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. A analise
estatistica foi realizada usando-se o programa GraphPad
Prism versao 6.0. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Teste de capacidade de corrida

Durante o perfodo de treinamento, uma melhora
significativa no desempenho da corrida foi observada nos grupos
ExC e ExA (Figura 1A e 1B) em comparagao aos animais SED.
Em contraste, no mesmo periodo, observou-se uma diminuigao
no desempenho no grupo SED.

Peso corporal e peso do coracao

Durante o perfodo de treinamento, o ganho de peso
corporal foi significativamente menor (p < 0,05) nos ratos
do grupo ExC (11,69 = 3,28%; n = 11) em comparagao
aos animais SED (21,38 = 1,19%; n = 11). Por outro
lado, o ganho de peso corporal em animais do grupo
ExA (21,38 = 1,19%; n = 11) nao foi estatisticamente
diferente em comparagao aos animais SED. O peso do coragao
no grupo ExC (1,30 £ 0,04 g; n=11) ouExA (1,37 = 0,05 g;
n = 11) ndo foi estatisticamente diferente daquele encontrado
no grupo SED (1,38 = 0,05 g n = 11).

TBARS e FRAP

Os valores de TBARS nos animais ExC e ExA [17,85 = 3,57
(n=11)e 24,91 = 5,18 (n = 11), respectivamente] nao foram
significativamente diferentes que no grupo SED [20,88 =+ 5,29
(n="11).

Tanto o exercicio continuo como o exercicio acumulado
ndo tiveram efeito sobre a capacidade antioxidante do
plasma, uma vez que os valores de FRAP nos grupos ExC e
ExA[1309,00 = 74,04 (n = 11)e 1222,00 £ 55,98 (n = 11),
respectivamente] nao foram significativamente diferentes
que no grupo SED [1215,00 = 57,11 (n = 11)].

Respostas vasculares

O ExC reduziu a magnitude das respostas a noradrenalina
na aorta, com redugao significativa nos valores da R em
comparagao aos animais do grupo SED. No entanto, nao foram
observadas diferengas significativas nos valores pEC, | entre os
grupos (Figura 2A). Tal redugdo na R _ a noradrenalina nao foi
observada nas preparagoes pré-tratadas com L-NAME (Figura 2C)
ou em preparagdes sem endotélio (Figura 2E). Por outro lado,
a pequena diminuigdo nas respostas a noradrenalina induzida
por ExA ndo resultou em redugdes significativas na R ou
pEC,, (Figura 2B), e foi suprimida pela presenca de L-NAME
(Figuras 2C e D) ou pela remogao do endotélio (Figuras 2E e F).
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Figura 1 - Ganho de desempenho (%) nos animais submetidos ao treinamento com exercicio continuo (ExC; A) ou exercicio acumulado (ExA; B), em comparagéo aos
animais sedentarios (SED). As colunas representam média * erro padrdo da média; em parénteses, nimero de medidas independentes. ***p < 0,001 em comparagao

aos animais SED (teste t de Student néo pareado).

Ainda, o ExC aumentou o relaxamento induzido por ACh
(10" mol/L) da aorta intacta previamente contraida com
fenilefrina (10 mol/L) (Figura 3A). Tal efeito nao foi observado
com o ExA (Figura 3B).

Discussao

A eficdcia da pratica de exercicios regulares na reducao
do risco de doengas cardiovasculares foi comprovada.’
No entanto, a ideia de que somente longas sessdes de
exercicios ou exercicios intensos sio benéficos a salde
pode comprometer a adesdo a essa pratica.’ De fato, a
flexibilidade no regime de exercicio, incluindo intensidade,
duragao e frequéncia, pode levar a melhora na adesao.®**
A pratica de exercicio em sessoes curtas, porém repetidas
ao longo do dia pode ser uma maneira alternativa de se
alcancar os beneficios do exercicio.?

Em relagdo a doencas cardiovasculares, mais estudos
sd0 necessarios para se confirmar os efeitos benéficos do
exercicio acumulado praticado em vdrias sessoes curtas
sobre o endotélio vascular. Nesse contexto, nés comparamos
uma sessao de exercicio continuo (1 hora/dia) com a mesma
quantidade de exercicio distribuido em quatro sesses curtas,
repetidas ao longo do dia para avaliar os efeitos benéficos e
cumulativos do exercicio. Apesar de nao ter sido objetivo
deste estudo, propor um programa de exercicio que pudesse

ser usado em humanos (o que limita a extrapolagao de nossos
dados a humanos), o estudo levanta a discussao sobre a
utilidade do exercicio acumulado na pratica clinica.

Interessante ressaltar que, neste estudo, ndo s6 o exercicio
continuo, como também o exercicio acumulado aumentou
a capacidade de corrida na esteira dos animais. Apesar das
limitagoes de modelos experimentais em reproduzir protocolos
de treinamento destinados a humanos, esses achados sugerem
que os efeitos positivos do exercicio acumulado sobre a forma
fisica observada nos animais também possam ocorrer em
humanos."" Por exemplo, o exercicio acumulado pode ser uma
abordagem alternativa para ajudar individuos a abandonarem
um estilo de vida sedentério.

A melhora na capacidade de corrida na esteira nao foi
acompanhada por mudangas no peso do coragao ou nos niveis
de TBARS ou FRAP Esses resultados indicam que, apesar de os
protocolos de ExC e ExA ndo haverem aumentado as defesas
antioxidantes, também nao aumentaram significativamente
os niveis plasmaticos de radicais livres. Tal fato pode ser
explicado pela intensidade de exercicios aplicada - 50-60% da
capacidade maxima — considerada uma intensidade moderada.

Além disso, o exercicio aerdbico foi sugerido como
uma estratégia no controle de peso.®" Sua efetividade
foi comprovada na redugdo da pressao sanguinea,”'* dos
niveis pés-prandiais de triglicerideos,’® das pregas cutaneas
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Figura 2 — Curvas de concentragéo-resposta a noradrenalina determinadas em preparagées intactas de aorta obtida de animais submetidos a exercicio continuo (ExC)
ou exercicio acumulado (ExA), em comparagéo a animais sedentérios (SED) ndo tratados (A e B) ou tratados com L-NAME 10~ mol/L (C e D), e de preparagdes de
aorta toracica sem endotélio néo tratadas (E e F). Em parénteses, nimero de medidas independentes (n) seguido pelos valores de pEC50. Dados em média + erro
padrédo da média.*p < 0,05 em comparagdo ao grupo SED (teste t de Student ndo pareado).

e da circunferéncia da cintura,® e no aumento nos niveis
de lipoproteina de alta densidade.®® No presente estudo,
contudo, em comparagao aos animais do grupo SED, o ganho
de peso corporal foi significativamente mais baixo no ExC mas
nao no grupo ExA.
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Ainda, o exercicio pode causar um aumento do fluxo
laminar na superficie endotelial, aumentando, assim, a
tensdo de cisalhamento nessa superficie.?> Uma tensao
de cisalhamento aumentada no endotélio pode induzir
a expressdao de vdrias enzimas envolvidas na sintese de
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Figura 3 - Relaxamento induzido por acetilcolina (ACh; 10~ mol/L), em % da pré-contragdo induzida por fenilefrina (Phe; 10-> mol/L), em animais submetidos ao
treinamento com exercicio continuo (ExC, A) ou exercicio acumulado (ExA, B) em comparagéo a animais sedentarios (SED). As colunas representam média + erro
padréo da média; em parénteses, nimero de medidas independentes. *p < 0,001 em comparagao aos animais SED (teste t de Student nédo pareado).

substancias que regulam o tonus vascular, o equilibrio
oxidativo local, o processo de coagulagao e inflamagao
do endotélio.?®*” Assim, o exercicio pode aumentar a
producdo endotelial de substancias vasodilatadoras e,
dessa forma, modular as respostas & noradrenalina em
leitos vasculares, incluindo a aorta em ratos.’'®

O presente estudo mostrou que o ExC diminuiu as
respostas a noradrenalina na aorta, com reducdodaR__, o
que indica uma melhora na fungao endotelial. O principal
fator relaxante derivado do endotélio é o NO, um gas
difusivel sintetizado principalmente pela enzima eNOS no
endotélio vascular. Em nosso estudo, a reducdo da R__ foi
suprimida pelo L-NAME, um inibidor nao-seletivo de NOS,
ou revertida em preparagdes sem endotélio. Uma vez que
a expressao de eNOS pode aumentar com a tensdo de
cisalhamento, aumentando, assim, a sintese de NO,820.27
a redugao das respostas a noradrenalina na aorta de rato
induzida pelo ExC pode ser explicada pela maior eficiéncia
dos mecanismos relacionados ao NO endotelial, em
consequéncia de uma maior expressao de eNOS endotelial.
O envolvimento do NO derivado do endotélio na reducao
das respostas a noradrenalina em aorta de animais expostos
ao ExC também foi descrito por outros estudos.'®2%:28

O aumento na resposta a noradrenalina, caracterizada por
elevagdo da R _ e pEC, , induzido por ExC nas preparagoes
da aorta sem endotélio foi inesperado, mas reforca o papel
fundamental do endotélio na modulacao dessa resposta
nessas preparagoes. Além disso, o NO parece ser o principal
mediador do relaxamento induzido por ACh nas preparagoes

com aorta de ratos.?’ Dessa forma, o aumento no relaxamento
induzido por ACh corrobora o envolvimento de mecanismos
relacionados ao NO no endotélio dessas preparagoes.

Infelizmente, a evidéncia de uma melhora na fungao
endotelial foi demonstrada somente por estudos envolvendo
exercicio continuo ou intermitente. Evidéncias de um efeito
direto do EXA sobre o endotélio sao escassas na literatura.
Assim, uma vez que verificamos que o ExC melhora a
funcdo endotelial em nossas condigbes experimentais,
comegamos a investigar se a distribuicdo do exercicio em
sessoes curtas (com duracdo total correspondente a uma
sessao de exercicio continuo) levava a efeitos similares sobre
o endotélio. O ExA nao levou a aumentos significativos nas
respostas a noradrenalina ou a ACh nas preparagoes da aorta,
sugerindo que essa modalidade de exercicio ndo exerce
nenhum efeito sobre a fungao endotelial. Vale ressaltar
que estudos prévios demonstraram que os efeitos da
tensdo de cisalhamento sobre as enzimas envolvidas na
producdo endotelial de substancias regulatérias dependem
do tempo de exposicao ao exercicio.'®?” Nossos achados
sugerem que os efeitos benéficos do exercicio sobre a
funcao endotelial sdo alcangados somente se o exercicio for
praticado por um periodo suficiente.?**" Contudo, o tempo
minimo necessario para que tais efeitos sejam observados
é ainda desconhecido.

Nossos achados sobre o efeito do EXA sobre o endotélio
vascular ndo sao conclusivos e ndo podem ser extrapolados a
prética clinica, dada a natureza experimental deste estudo, e ao
fato de que, em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo
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que investiga esse efeito nessas condigoes. Ainda, em nosso
estudo, as curvas de concentragao-resposta a noradrenalina
apresentou uma tendéncia descendente. Assim, é possivel que
a melhora na fungao endotelial induzida por ExA ocorra em
animais com disfuncao endotelial causada por envelhecimento,
hipertensao, aterosclerose ou diabetes, e animais com exposicao
cronica ao édlcool e/ou fumo.** Na realidade, um dos poucos
estudos sobre o efeito direto do ExA sobre a fungao endotelial
foi realizado em adolescentes do sexo masculino submetidos
a ingestao de café da manha e almogo ricos em gordura.
A dieta induziu a disfun¢ao endotelial nesses individuos, a qual
foi revertida por sessoes curtas de exercicio repetidas ao longo
de um dia.** Além disso, foi demonstrado que 30 minutos de
caminhada divididos em sessdes de 10 minutos (com intervalos
de 50 minutos de descanso) foi eficaz na reducao da pressao
sistolica em individuos hipertensos.* Tal redugao pode estar
envolvida, a0 menos em parte, com a melhora na fungao
endotelial induzida pelo exercicio. Portanto, outros estudos com
modelos de disfungao endotelial sdo necessérios para melhor
compreensao do potencial terapéutico do ExA.

Conclusao

Os protocolos de exercicio continuo e acumulado
utilizado neste estudo melhorou a forma fisica dos animais,
o que sugere a utilidade do ExA como estratégia para
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Cinética Hipotensiva durante 50 Sessoes de Treinamento de Forca e
Aerobio em Hipertensos: Ensaio Clinico Randomizado

Kinetics of Hypotension during 50 Sessions of Resistance and Aerobic Training in Hypertensive Patients: a
Randomized Clinical Trial

Igor Rodrigues Damorim, Tony Meireles Santos, Gustavo Willames Pimentel Barros, Paulo Roberto Cavalcanti Carvalho
Programa de Pés-Craduagao em Educagao da Fisica da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE, Recife, PE — Brasil

Resumo

Fundamento: Os treinamentos de forca e aerébio sao indicados para o tratamento adjuvante da hipertensao. Entretanto, o
nimero de sessoes necessarias até estabilizacao do efeito hipotensor com o exercicio ainda nao esta claramente estabelecido.

Objetivo: Estabelecer a cinética adaptativa das respostas tensionais em funcao do tempo e do tipo de treinamento em hipertensos.

Métodos: Foram recrutados 69 hipertensos com idade média de 63,4 = 2,1 anos, randomizados em um grupo de treinamento
de forca (n = 32) e outro de treinamento aerébio (n = 32). Foram realizadas medidas antropométricas e testes de uma repeticao
maxima (1RM). A pressao arterial (PA) foi medida antes de cada sessao de treinamento com um aparelho de pressao digital
de braco. As 50 sessoes de treinamento foram categorizadas em quintis. Para comparar o efeito da reducao da PA entre os
métodos de treinamentos (between), utilizamos andlise de covariancia (ANCOVA) bifatorial ajustada para os valores de PA pré-
intervencao. As diferencas entre os momentos foram estabelecidas por andlise de variancia (ANOVA) unifatorial.

Resultados: As reducdes na PA sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) foram de 6,9 mmHg e 5,3 mmHg, respectivamente, com
o treinamento de forca e 16,5 mmHg e 11,6 mmHg, respectivamente, com o treinamento aerébio. A cinética hipotensiva
da PAS apresentou reducées significativas até a 202 sessao em ambos os grupos. Observou-se estabilizacao da PAD na 20?2
sessao com o treinamento de forca e na 102 sessao com o aerébio.

Conclusao: Sao necessarias 20 sessdes de treinamento de forca ou aerdbio para alcance dos beneficios maximos de reducao
da PA. Os métodos investigados proporcionaram padrées cinéticos adaptativos distintos ao longo das 50 sessdes. (Arq Bras
Cardiol. 2017; 108(4):323-330)

Palavras-chave: Hipertensao; Cinética; Exercicio; Técnicas de Exercicio e de Movimento; Ensaio Clinico.

Abstract

Background: Resistance and aerobic training are recommended as an adjunctive treatment for hypertension. However, the number of sessions required
until the hypotensive effect of the exercise has stabilized has not been clearly established.

Objective: To establish the adaptive kinetics of the blood pressure (BP) responses as a function of time and type of training in hypertensive patients.

Methods: We recruited 69 patients with a mean age of 63.4 = 2.1 years, randomized into one group of resistance training (n = 32) and another of
aerobic training (n = 32). Anthropometric measurements were obtained, and one repetition maximum (1RM) testing was performed. BP was measured
before each training session with a digital BP arm monitor. The 50 training sessions were categorized into quintiles. To compare the effect of BP
reduction with both training methods, we used two-way analysis of covariance (ANCOVA) adjusted for the BP values obtained before the interventions.
The differences between the moments were established by one-way analysis of variance (ANOVA).

Results: The reductions in systolic (SBP) and diastolic BP (DBP) were 6.9 mmHg and 5.3 mmHg, respectively, with resistance training and 16.5 mmHg
and 11.6 mmHg, respectively, with aerobic training. The kinetics of the hypotensive response of the SBP showed significant reductions until the 20th
session in both groups. Stabilization of the DBP occurred in the 20th session of resistance training and in the 10th session of aerobic training.

Conclusion: A total of 20 sessions of resistance or aerobic training are required to achieve the maximum benefits of BP reduction. The methods

Keywords: Hypertension; Kinetics; Exercise; Exercise Movement Techniques; Clinical Trial.
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Introducao

A prética de exercicios fisicos é a estratégia mais utilizada
para o tratamento ndo medicamentoso da hipertensao arterial
sistémica."? Sdo recomendados estimulos aerdbios entre
40-60% do consumo méaximo de oxigénio (VO, ) duas a trés
vezes por semana, durante 30 a 60 minutos, realizados em
associacao a um treinamento de forca utilizando exercicios
multiarticulares com pelo menos uma série de 8-12 repetigoes
durante 30 a 60 minutos.’

Redugoes em repouso de 6,9 mmHg na pressao arterial
(PA) sistélica (PAS) e 4,9 mmHg na PA diastélica (PAD) ja foram
reportadas em decorréncia de adaptacoes proporcionadas
pelo treinamento aerébio.* Apesar do treinamento aerébio ser
a estratégia mais consagrada entre os métodos de treinamento
fisico para individuos hipertensos, outros métodos tém
mostrado eficicia na reducao da PA, como o treinamento de
forga dinamico,” isométrico,® combinado (aerébio e forca)” e
intervalado de alta intensidade.®

Estudos utilizando apenas o treinamento de forga
como estratégia nao medicamentosa para o tratamento da
hipertensao demonstraram redugdes na PA entre 2 a 12
mmHg.”'® Mesmo ap6s a interrupgdo do treinamento, seus
efeitos perduram por até 4 semanas."

Entretanto, até onde pudemos identificar, os estudos
disponiveis realizando comparagdes diretas entre diferentes
métodos de treinamento, como por exemplo, o treinamento
aerébio versus o de forga,'>" ndo identificaram o ndimero de
sessOes necessarias até estabilizagao do efeito hipotensor com
o exercicio em pacientes hipertensos. Mais precisamente,
é importante esclarecer quantas sessbes sao necessarias
para que os programas de treinamento proporcionem ao
maximo os beneficios possiveis. Este desfecho nao tem sido
prioritariamente investigado, e os resultados a respeito do
nimero de sessdes ainda sao inconclusivos na literatura
(entre 12 a 48 sessoes),' dificultando a interpretacao das
adaptagbes proporcionadas por diferentes métodos de
treinamento e a consequente decisao pela melhor estratégia
para o tratamento."®

Assim, o objetivo do presente estudo foi estabelecer
a cinética adaptativa das respostas tensionais em fungao
do tempo e do tipo de treinamento (forca ou aerébio) em
individuos classificados como hipertensos estagio 1.

Método

Delineamento experimental

Ensaio clinico com dois grupos paralelos, conduzido de
acordo com as normas do CONSORT, porém sem registro
realizado. Os sujeitos elegiveis foram randomizados em
dois grupos independentes de treinamento: forga e aerébio.
Na primeira visita, os sujeitos foram instruidos quanto aos
procedimentos que seriam realizados no estudo, tiveram suas
davidas esclarecidas e assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). Na segunda visita, foram realizadas
as medidas antropométricas e de PA. Na terceira visita foram
realizados os testes de uma repeticio maxima (1RM) para o
grupo forga e realizadas recomendagbes quanto a prescrigao

de treinamento para o grupo aerébio. Na quarta visita foram
realizadas as adaptagoes dos participantes aos seus respectivos
métodos de treinamento. A partir da quinta visita, foram
realizados os protocolos de treinamento para ambos os grupos.

Sujeitos

Foram recrutados para participar do estudo 20 homens e
49 mulheres, cujas caracteristicas estdo descritas na Tabela 1.
Todos participaram voluntariamente ap6s terem sido contatados
por meio de convites e informes sobre a prética de atividade
fisica para hipertensos, distribuidos no campus da Universidade
Federal de Pernambuco. Todos faziam uso de medicamentos para
controle da PA (Tabela 2). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica do Centro de Ciéncias da Sadde, da Universidade Federal
de Pernambuco (processo 321/11).

Como critérios de inclusdo, os sujeitos deveriam ter
hipertensao arterial estdgio 1, fazer uso de medicamento anti-
hipertensivo controlado e possuir idade superior a 60 anos.
Na primeira visita, foi obtida a medida da PA em repouso,
que foi considerada como referéncia inicial (momento zero) e
de classificagao dos sujeitos quanto ao nivel de hipertensao.'®

Foram excluidos os sujeitos que faziam uso de
betabloqueadores, pois esse tipo de medicamento altera as
respostas cardiovasculares, dificultando a intepretagao dos
dados e o uso da frequéncia cardiaca para a prescricdo do
treinamento."” Também foram excluidos os participantes que
possuissem qualquer outra enfermidade que comprometesse as
respostas cardiovasculares ao exercicio fisico, ou com limitagoes
articulares com consequentes limitagdes funcionais. A Figura 1
mostra o fluxograma dos sujeitos ao longo do estudo.

Para a randomizagao, foi utilizada uma ferramenta digital
disponivel no endereco www.randomizer.org. Os sujeitos
elegiveis foram listados numericamente por ordem de chegada
por um dos pesquisadores sem acesso a qualquer avaliagao.
De modo cego, um segundo pesquisador foi responsavel pela
alocagdo dos participantes em cada grupo.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos sujeitos investigados antes
do treinamento

Variaveis Grupo Forga Grupo Aerébio
Idade (anos) 62,8 +1,22 63,9+23
Peso (kg) 69,2+ 13,7 706 £ 11,5
PAS 1470+ 94 1518+ 11,5
PAD 958+7,9 939+10,8
IMC (kg.m?) 30,3+ 30,1 292447
RCQ 0,95+ 0,21 0,90+ 0,76
IC 1,55+0,11 1,56 £0,23
CC (cm) 98,2 +6,0 97,9 +13,1
CA (cm) 102,0+9,4 99,2+123

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; IMC: indice de
massa corporal; RCQ: relagdo cintura quadril; IC: indice de conicidade; CC:
circunferéncia da cintura; CA: circunferéncia do abdémen.
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Tabela 2 - Frequéncia e porcentagem das medicagoes utilizadas pelos participantes

Grupo Forga Grupo Aerdbio Frequéncia Total
Drogas Anti-hipertensivas
(n=28) (n=27) (n=55)
Inibidores da enzima conversora da angiotensina 5 (55%) 4 (45%) 9 (16%)
Diuréticos 5 (45%) 6 (55%) 11 (20%)
Antagonistas do receptor de angiotensina Il 15 (50%) 15 (50%) 30 (55%)
Antagonistas dos canais de calcio 3 (60%) 2 (40%) 5(9%)

Avaliados para elegibilidade (n = 69)

Inclusao

Excluidos (n = 5)

— | - N&o atendem aos critérios de inclus&o (n = 4)

- Desistiram de participar (n = 1)

Randomizados (n = 64)

l

Alocagéo

Alocagéo Grupo Forga
- Receberam alocagao para intervencéo (n = 32)

Perda de seguimento (n = 5)

- Problemas articulares (n =1
- Viagem de férias (n = 1)

- Obito por cancer de intestino (n = 1

- Frequéncia minima exigida (n = 2)

)
)

Analisados (n = 28)

Alocacéo Grupo Aerdbio

- Receberam alocagao para intervencao (n = 32)

Seguimento

v

Perda de seguimento (n =4)
- Viagem por mudanga (n = 2)
- Frequéncia minima exigida (n = 2)

Andlise

Analisados (n = 27)

Figura 1 - Fluxograma de randomizagéo dos sujeitos.
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Procedimentos

Avaliagbes antropométricas e indices ponderais

Foram mensuradas a massa corporal (kg), a estatura (m) e as
circunferéncias (cm) de cintura e quadril. A massa corporal foi
mensurada em balanga portatil com precisao de 0,1 kg (PL 200,
Filizola S.A., Sdo Paulo, Brasil). A estatura foi medida com um
estadidmetro com precisao de 0,17 mm (Estadidmetro Professional
Sanny, Sao Paulo, Brasil). A circunferéncia de cintura foi medida
no nivel mais estreito entre a margem costal e a crista ilfaca com
uso de fita antropométrica nao flexivel com precisao de 0,17 mm
(SN-4010, Sanny, Sao Paulo, Brasil), e a circunferéncia de quadril
foi obtida ao nivel da sinfise pbica com uso da mesma fita. Em
seguida, foram calculados o indice de massa corporal (IMC =
massa corporal + estatura?), a relagao cintura/quadril (RCQ =
circunferéncia da cintura -+ circunferéncia do quadril) e o indice
de conicidade [IC = (circunferéncia do abdémen + 0,169) x
V(peso corporal + estatura)].'

Medida da pressao arterial

A PA em repouso foi aferida no membro superior esquerdo
seguindo recomendagao da American Heart Association, com
um aparelho de pressao digital de brago (Omron Digital BP
Monitor, Modelo 11 EM403c, Téquio, Japao). Considerada
o desfecho primario no presente estudo, a PA foi monitorada
antes de cada sessao de treinamento, e sua Gltima medida
foi realizada 48 h ap6s a 502 sessdo. Os sujeitos foram
orientados a nao ingerir bebidas alcodlicas e/ou cafeina nas
24 h precedentes as aferigcoes. Para a medigao, os sujeitos
repousaram por 15 min em posicao sentada com os pés
apoiados e mantiveram o brago na altura do coracao.

Teste de uma repeticao maxima

O teste de 1RM foi realizado seguindo o protocolo do
American College of Sports Medicine.* Para tal, foi realizado
um aquecimento com 10 repeticbes com carga leve. Apds
5 min, foram realizadas as testagens da carga de 1RM, na qual
cada sujeito realizou no méximo cinco tentativas para cada
exercicio com intervalo de 5 min entre cada uma, tendo sido
considerada a maior carga levantada.

Protocolo de treinamento de forca

As sessoes de treinamento de forca foram realizadas em
aparelhos (Technogym, Cesena, Itdlia). Os sujeitos realizaram
um programa de treinamento de forga alternado por segmento,
com dois tipos de série (A e B), com alternancia por sessao
(48 h). A ordem dos exercicios foi: série A - supino vertical,
cadeira flexora, triceps no pulley, cadeira abdutora, elevagao
de ombros, flexdo plantar e abdominais supra; série B - puxada
frontal, leg press, abducao de ombros, cadeira extensora, rosca
biceps, cadeira adutora e abdominais infra. O programa de
treinamento foi realizado trés vezes por semana, com trés
séries de 12 repetigdes a 50-70% da carga maxima e ajustadas
ao longo do programa para o alcance de uma percepgao de
esforgo (Borg) classificada como moderada. Foi administrada
recuperagao de 1 min entre cada série e exercicio.

Protocolo de treinamento aerébio

As sessdes de treinamento aerdbio consistiram em
caminhadas em pista realizadas trés vezes por semana por
30 min, mantendo a frequéncia cardiaca entre 40-60% da
frequéncia maxima prevista para idade.' A intensidade foi
ajustada ao longo das sessdes com base na percepgao subjetiva
de esforgo pelo participante, objetivando o alcance de uma
intensidade moderada. Todas as sessdes de treinamento foram
supervisionadas.

Analise estatistica

As variaveis quantitativas estao representadas por média
+ desvio padrao. As variaveis categoricas estao representadas
por suas frequéncias absoluta e relativa. As 50 sessoes de
treino foram subdivididas em quintis, estabelecendo cinco
momentos comparativos (sessées 1-10, 11-20, 21-30,
31-40, 41-50). O resultado da PA de cada quintil representa
a média das 10 sessoes agrupadas de cada variavel investigada
(PAS e PAD) medida antes de cada sessao de treinamento. A
medida pré-tratamento das varidveis dependentes foi utilizada
como covaridvel para controlar as diferengas iniciais entre os
grupos. As andlises realizadas nao se basearam na “intengao
de tratar”. Ap6s a verificagdo dos pressupostos conceituais,
para comparar o efeito dos métodos de treinamento de forga e
aerdbio (between) sobre as medidas de PAS e PAD, foi utilizada
analise de covariancia (ANCOVA) bifatorial (método de treino
x momento) com medidas repetidas para o segundo fator.

A identificacdo das diferencas entre os momentos
investigados para cada método de treinamento foi estabelecida
por andlise de variancia (ANOVA) unifatorial com medidas
repetidas. Para ambas as andlises, foi utilizado quando
necessario o teste post hoc de Bonferroni. As andlises foram
realizadas no GraphPad Prism, v. 5.0 (GraphPad Software,
San Diego, USA), com nivel de significancia estabelecido em
p < 0,05.

Resultados

Foram realizadas verificagbes preliminares para garantir
que nao houve violagao dos pressupostos de normalidade,
linearidade, homogeneidade de variancias, homogeneidade
de inclinacao da regressao e medicao confidvel da covariavel.
A Figura 2 mostra uma comparacao da PA ao longo das 50
sessoes dos treinamentos de forca e aerébio, e a Tabela 3
destaca as diferengas (A) observadas e os seus respectivos
intervalos de confianga. A ANCOVA indicou haver uma
interagao significativa entre os métodos de treinamento em
relacdo a PAS (F[4, 29] = 3,431, p = 0,021), com um tamanho
de efeito eta squared pequeno (n? = 0,321). A andlise para
efeitos principais ndao demonstrou diferencas significativas
entre os métodos de treinamento na PAS (p = 0,690), porém,
os resultados sugerem que a PAS respondeu com redugbes
diferentes entre os grupos.

A interacao entre os métodos de treinamento em relagao a
PAD nao mostrou resultados estaticamente significativos (F [4,
29] = 1,835, p = 0,149), com um tamanho de efeito pequeno
(m? = 0,202). Na analise sobre os efeitos principais na PAD
(p = 0,091), os grupos responderam de forma semelhante.
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Figura 2 - Respostas tensionais sistélicas e diastélicas em repouso, obtidas antes da sesséo de exercicios nos grupos forga e aerobio. PA: Presséo Arterial.

A identificagao dos momentos de estabilizagao da PA em
decorréncia das estratégias de treinamento esta apresentada na
Tabela 4 para a PAS e na Tabela 5 para a PAD. A estabilizagao
das redugdes da PAS foi observada na 202 sessao para ambos
os métodos. Para a PAD, as redugbes foram significativas até
a 202 sessao para o treinamento de forga e até a 102 sessao
para o treinamento aerébio.

Discussao

O presente estudo demonstrou que o treinamento de forga
foi capaz de reduzir a PAS em 6,9 = 2,8 mmHg e a PAD em
5,3 = 1,9 mmHg, enquanto o treinamento aerébio mostrou
redugoes de 16,5 = 3,4 mmHg para a PAS e 11,6 = 3,6
mmHg para a PAD. A interagao entre os métodos investigados
indica efeitos hipotensores aparentemente superiores com
o treinamento aer6bio comparativamente ao treinamento
de forca. Entretanto, a comparagao das reducoes médias
padronizadas entre os métodos pela andlise do n* demonstrou
magnitude pequena para ambas as estratégias. Na analise

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):323-330

temporal dos métodos de treinamento, observou-se que a
cinética hipotensiva da PAS apresentou redugdes significativas
até a 202 sessao para ambos os grupos. A partir deste periodo,
observou-se um plat6é das adaptagdes proporcionadas pelo
treinamento de forga. Este dado apresenta cardter inédito e
deve ser considerado nas decisoes terapéuticas que utilizem
o exercicio de modo coadjuvante no tratamento da PA.

Embora ndo tenha ocorrido uma diferenca estatisticamente
significativa apds a 402 sessdo, parece ter existido uma
regressao da PAS para os valores médios préximos da 102
sessdo. Os mecanismos que determinaram tal adaptagao
ndo puderam ser identificados. Futuros estudos deverao
investigar a hipotese do aumento da rigidez arterial gerado
pelo treinamento de forga, como sugerido por Okamoto et
al.* Complementarmente, o treinamento aerébio manteve
redugbes nao significativas até a 502 sessao, o que clinicamente
pode representar algum beneficio ao tratamento, em especial
para os pacientes no limite de classificagdo de uma dada
categoria (borderline), ja que uma redugao de 10 mmHg na
PAS reduz em 13% o risco de mortalidade.?'



Damorim et al.
Treinamento de forca e aerébio em hipertensos

Artigo Original

Tabela 3 - Diferenga (A) média, desvio padréo e intervalos de confianga das respostas hipotensivas da presséo arterial sistélica (PAS) e
diastdlica (PAD) em cinco momentos diferentes nos grupos forga e aerébio

Grupo Forga Grupo Aerébio

Presséo Arterial

Média £ DP 1C95% Média £ DP 1C95%
Sistolica
A10-0 T+04 -7,2,-6,8 4,4 +0,34 -4,6;-4,2
A 20-0 97+87 -14,0; -5,4 9,5+6,1 -13,0;-6,4
A 30-0 97+6,1 -13,0;-6,7 8,0+92 -13,0;-3,3
A 40-0 6,7+72 -10,0; -3,1 -13,0+£9,2 -17,0;-7,8
A50-0 82+84 -12,0;-4,0 -16,0+9,2 -20,0;-11,0
Diastdlica
A10-0 28+02 2,9;-2,7 2,703 2,9;-2,6
A 20-0 71456 9,943 51+7,0 -8,7;-15
A 30-0 74+6,1 -10,0; -4,4 6,0+92 -11,0;-1,3
A 40-0 59+84 -10,0;-1,7 -83+77 -12,0; -4,4
A50-0 6,0+8,0 -10,0; -2,0 9,2+86 -14,0;-4,7

A - Diferenga entre os momentos 10, 20, 30, 40 e 50 em relagado ao momento 0. DP: Desvio Padréo; IC: Intervalo de Confianga.

Tabela 4 - Matriz indicativa das significancias estatisticas da analise de variancia (ANOVA) unifatorial (within) com teste post hoc de
Bonferroni na comparagao da pressao arterial sistélica entre os diferentes momentos

Grupo Forga Grupo Aerébio

Momento

10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
0 NS <0,001 <0,001 NS <0,01 NS <0,001 <0,01 <0,001 <0,001
10 NS NS NS NS NS NS <0,05 <0,001
20 NS NS NS NS NS NS
30 NS NS NS NS
40 NS NS

Tabela 5 — Matriz indicativa das significancias estatisticas da analise de variancia (ANOVA) unifatorial (within) com teste post hoc de
Bonferroni na comparagéo da pressao arterial diastolica entre os diferentes momentos

Grupo Forga Grupo Aerébio

Momento

10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
0 NS <0,01 <0,001 <0,05 <0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
10 NS NS NS NS NS NS NS NS
20 NS NS NS NS NS NS
30 NS NS NS NS
40 NS NS

De maneira semelhante, observou-se que o treinamento
de forga proporcionou redugdo significativa da PAD até a 202
sessao, enquanto no treinamento aerébio houve estabilizagao a
partir da 102 sessao. Em conjunto, estes resultados proporcionam

um melhor entendimento do comportamento adaptativo da
PAS e da PAD em decorréncia dos métodos de treinamento
investigados, visto que os mesmos proporcionaram respostas
cinéticas diferentes.
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Os mecanismos fisiolégicos que explicam as redugoes
evidenciadas na PA apés o exercicio fisico sdo causados, por
um lado, pela redugao do débito cardiaco, em decorréncia da
diminuigao do volume sistélico, da frequéncia cardiaca e da
diminuicao do tonus simpético? e, por outro, pelo aumento da
sensibilidade e do controle barorreflexo, associado a uma agao
periférica local, mediada principalmente pelo 6xido nitrico,
liberado no endotélio em decorréncia do estresse gerado pelo
exercicio fisico (shear stress).?> Em conjunto, esses mecanismos
provocam adaptagoes como a vasodilatagao arterial, gerando
reducdo da resisténcia periférica e, consequentemente, da PA
apds a pratica do exercicio fisico.?* Por exemplo, Santana et
al.?» submeteram idosas hipertensas a exercicio aerébio com
uma sessao em intensidade moderada por 20 min e outra em
intensidade alta por 20 min. Os niveis de éxido nitrico apds cada
atividade aumentaram 30% e 33%, respectivamente, e houve
uma redugdo significativa da PA com ambas as intervengoes.

Em uma metandlise recente que investigou o efeito de
diferentes métodos de exercicio sobre a magnitude dos efeitos
na reducao da PA, Cornelissen e Smart* ndo encontraram
diferencas no tamanho do efeito entre treinamento aer6bio
e o treinamento de forga, concluindo que ambos os métodos
de treinamento proporcionam redugdes da PA em magnitudes
semelhantes. Além disso, os resultados reportados pelos autores
apresentavam maiores redugdes para o treinamento aerdbio.
Ambos os aspectos foram semelhantes aos encontrados no
presente estudo. Complementarmente, os resultados do presente
estudo acrescentam informagoes a esses achados, definindo o
padrao cinético das respostas pressoricas proporcionadas pelos
dois métodos de treinamento investigados. Futuros estudos
deverdo investigar outras estratégias de treinamento.

Acerca da cinética de estabilizagao da PA, n6s identificamos
um dnico estudo utilizando o treinamento de forga,?” no qual
a PAS se estabilizou na 62 sessao de treinamento, enquanto em
nosso estudo foram observadas redugbes significativas até a 202
sessao de treinamento. Para a PAD, o mesmo estudo encontrou
que o momento de estabilizagdo ocorreu na 302 sessao, enquanto
em nosso estudo tal fato ocorreu na 202 sessdo. E possivel
que as diferengas encontradas tenham resultado da diferenca
da amostragem de dados utilizada, uma vez que o presente
estudo considerou as sessoes de treinamento agrupadas em
quintis. Destaca-se que os protocolos do treinamento de forca
de ambos os estudos foram similares, realizados com cargas
moderadas (entre 50-70% da carga de 1RM), com trés séries
de 12 repetigOes.

Em relacdo ao treinamento aerdbio, Kokkinos et al.?®
compararam as respostas da PA apds 48 e 96 sessoes de
treinamento aos valores iniciais da PA, observando uma queda
ndo significante de 1,0 = 4,0 mmHg (p = 0,150), porém com
substancial redugao no uso de medicamentos. Em contrapartida,
Seals e Reiling?” encontraram redugbes da PA em idosos apés
72 sessdes de treinamento aerébio. Posteriormente, quando
realizada 72 sessoes adicionais de treinamento aerébio, houve
uma redugdo adicional de 4,0 = 4,0 mmHg (p < 0,05) na PAS,
porém sem redugdes na PAD. Jennings et al.** encontraram queda
da PA na 302 sessdo de treinamento aerdbio, que correspondeu
a 75% do efeito hipotensor da 602 sessao. Esta mesma
proporcao foi encontrada no presente estudo. Em conjunto,
estas evidéncias mostram que os resultados do exercicio fisico
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no tratamento da PA a longo prazo parecem trazer beneficios
apenas na manutengao das redugdes iniciais e ndo resultam em
ganhos adicionais.

Apesar do treinamento de forga gerar redugdes menores
quando comparado ao aerébio,* sua recomendacao é suportada
pela redugdo das respostas presséricas nas atividades da vida
diaria, uma vez que a melhoria da forca promove redugao
relativa de intensidade na realizagao das tarefas cotidianas, com
consequente amenizagao das respostas tensionais. Diante disso, 0
treinamento de forga parece se mostrar uma estratégia relevante
para ao controle da PA e manutengao dos aspectos funcionais.
Deve-se considerar ainda que, a luz do conhecimento disponivel,
os efeitos clinicos da redugdo da PA pelo treinamento de forca
sao semelhantes aos observados pelo treinamento aerébio.

Algumas limitagdes do presente estudo precisam ser
destacadas. A principio, o estudo ndo considerou a dosagem
dos medicamentos utilizada por cada sujeito, o que pode ter
influenciado as respostas observadas. Entretanto, tal abordagem
apresenta maior validade externa considerando que os individuos
que se exercitam em centros de atividades fisicas e clinicas de
exercicio nao interrompem o uso de suas medicagdes para a
realizagdo de suas prdticas de atividades fisicas. Além disso,
o exercicio fisico é considerado uma medida coadjuvante de
tratamento, devendo ser realizado em conjunto com o uso da
medicagao, que deve ser frequentemente avaliada para possiveis
ajustes. Outra limitagdo foi a falta de utilizagao da monitorizacao
ambulatorial da PA, que possibilita um registro mais confidvel da
medida uma vez que avalia os niveis presséricos por um periodo
maior de tempo. Por fim, a auséncia de um grupo controle limita
a conclusao de que apenas o exercicio foi determinante na queda
da PA. Entretanto, evidéncias prévias estabelecem como certos
os beneficios do grupo de exercicio (aerébio e forga) em relacao
a um grupo controle,?*? o que caracterizaria como eticamente
questionavel a decisao de privar um grupo de individuos do
tratamento com exercicio.

Conclusoes

Observamos que 20 sessoes de treinamento de forga ou
aerdbio sdo necessarias para alcancar as redugdes tensionais
decorrentes do exercicio fisico e que as redugdes tensionais
respondem de forma diferente ao longo de 50 sessées. Pode-se
esperar até a 202 sessao de treinamento uma redugao média
de 0,5 mmHg por sessao na PAS para ambos os métodos de
treinamento e de 0,2 e 0,3 mmHg por sessdo na PAD para os
treinamentos forca e aerébio, respectivamente. A adicao de mais
sessdes de treinamento parece proporcionar menores redugoes
da PA, mas sem significancia estatistica. Nossos resultados
suportam a recomendacao do uso do treinamento de forca
com beneficios préximos aos obtidos com treinamento aerébio
na reducao da PA.
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Niveis de MCP-1 estao Associados com Remodelamento Cardiaco
mas nao com Hipertensao Resistente

MCP-1 Levels are Associated with Cardiac Remodeling but not with Resistant Hypertension

Alessandra Mileni Versuti Ritter, Ana Paula Cabral de Faria, Andrea Sabbatini, Nathalia Batista Corréa, Veridiana
Brunelli, Rodrigo Modolo, Heitor Moreno
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP — Brasil

Resumo

Fundamentos: A hipertensao arterial é um processo cronico de baixo grau inflamatério, associado com liberacao de
citocinas e desenvolvimento de lesao em 6rgaos-alvo. A desregulacao dos niveis de proteina quimiotatica de mondcitos-1
(MCP-1) tem sido associada com elevacao da pressao arterial e complicacdes cardiovasculares; porém, os mecanismos
envolvidos sao complexos e ainda nao foram inteiramente elucidados.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi comparar os niveis de MCP-1 em pacientes com hipertensao resistente (HR) versus
pacientes com hipertensao de grau leve a moderado (HAS) e sua associacao com a presenca ou auséncia de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) em todos os individuos hipertensos.

Métodos: Foram incluidos 256 individuos hipertensos: 120 com HR e 136 com HAS. Foi investigada a relacao entre
os niveis circulantes de MCP-1 e pressao arterial, dados bioquimicos, perfil hematolégico e dano cardiaco nos grupos
HR e HAS. Os niveis plasmaticos de MCP-1 foram medidos por ELISA e a HVE foi avaliada por ecocardiografia.

Resultados: Nao encontramos diferenca nos niveis de MCP-1 entre individuos com HR e HAS. Por outro lado, encontramos
niveis mais baixos de MCP-1 em pacientes com HVE (105 pg/mL [100 — 260 pg/mL] versus 136 pg/mL [100 — 200 pg/mL],
respectivamente, p = 0,005] em comparacao a pacientes sem HVE. Um modelo de regressao logistica ajustado para o
indice de massa corporal (IMC), idade, raca, niveis de aldosterona e presenca de diabetes e HR mostrou que os niveis
medianos de MCP-1 (2,55 pg/mL [1,22 - 5,2 pg/mL], p = 0,01) estiveram independentemente associados com HVE em
toda a populacao de hipertensos.

Conclusao: Como os niveis de MCP-1 foram semelhantes em individuos tanto com HR quanto HAS e estiveram diminuidos em
pacientes hipertensos com HVE, nosso estudo sugere uma possivel reducao nos niveis de MCP-1 em individuos hipertensos
com HVE, independe do grau da hipertensao. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):331-338)

Palavras-chave: Hipertensao; Citocinas; Proteinas Quimioatraentes de Monécitos; Hipertrofia Ventricular Esquerda;
Remodelamento Cardiaco.

Abstract

Background: Hypertension is a chronic, low-grade inflammation process associated with the release of cytokines and development of
target organ damage. Deregulated monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) levels have been associated with high blood pressure and
cardiovascular complications; however, the mechanisms involved are complex and not fully understood.

Objective: This study aimed to compare the levels of MCP-1 in patients with resistant (RH) versus mild-to-moderate (HTN) hypertension and
their association with the presence or absence of left ventricular hypertrophy (LVH) in all hypertensive subjects.

Methods: We enrolled 256 hypertensive subjects: 120 RH and 136 HTN, investigating the relationship between circulating MCP-1 levels
and blood pressure, biochemical data, hematologic profile, and cardiac damage within the RH and HTN groups. Plasma MCP-1 levels were
measured by ELISA and LVH was assessed by echocardiography.

Results: We found no difference in MCP-1 levels between RH and HTN subjects. On the other hand, we encountered lower MCP-1 levels in patients
with LVH (105 pg/mL [100 — 260 pg/mL] versus 136 pg/mL (100 — 200 pg/mL), p = 0.005, respectively] compared with those without LVH. A logistic
regression model adjusted for body mass index (BMI), age, race, aldosterone levels, and presence of diabetes and RH demonstrated that median levels
of MCP-1 (2.55 pg/mL [1.22 — 5.2 pg/mL], p = 0.01) were independently associated with LVH in the entire hypertensive population.

Conclusion: Since MCP-1 levels were similar in both RH and HTN subjects and decreased in hypertensive patients with existing LVH, our study
suggests a possible downregulation in MCP-1 levels in hypertensive individuals with LVH, regardless of hypertension strata. (Arq Bras Cardiol.
2017; 108(4):331-338)

Keywords: Refractory Hypertension; Cytokines; Monocyte Chemoattractant Proteins; Left Ventricular Hypertrophy.
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Introducao

A hipertenséao arterial resistente (HR) é definida como
uma condicdo na qual os pacientes apresentam (i) pressao
arterial (PA) descontrolada (= 140/90 mmHg) apesar do uso
de doses maximas recomendadas ou toleradas de trés ou mais
medicamentos anti-hipertensivos, ou (i) PA controlada com uso
de pelo menos quatro medicamentos."? A alta prevaléncia de
lesdes em 6rgaos-alvo (LOA), como a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), é mais elevada em pacientes com HR em
comparagao aqueles com hipertensao arterial leve/moderada
(HAS)'* e é considerada preditora de eventos cardiovasculares
futuros nessa populagao especifica de HR.*

Muitas linhas de evidéncia estabeleceram que a hipertensao
arterial é um processo cronico de inflamagao de baixo grau que
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e
manutengao de LOA.>® Varios mediadores inflamatérios estao
aumentados em individuos hipertensos,” incluindo a proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1). A MCP-1, também
conhecida como CCL2, pode ser produzida por diferentes células
e é responsavel pela migragao de mondcitos e macréfagos para
o tecido,’ exacerbando o dano local.

Modelos experimentais de hipertensdo mostraram que a
infiltracao de células inflamatérias (macréfagos) nas paredes
vasculares esta fortemente relacionada a um aumento da
PA™ e alteragdes cardiovasculares.''2 Um estudo clinico
sugeriu que os niveis de MCP-1 podem variar de acordo
com o grau de hipertensao,® indicando uma biomarcador
dependente da fase da doenga.

Embora alguns autores tenham demonstrado que o
aumento dos niveis de MCP-1/CCL2 e macréfagos no coragao
contribui para o dano cardiaco,'>" outros apontam que os
macréfagos tém um efeito cardioprotetor.” De fato, um
estudo mostrou que a deplecdo de macréfagos acelera o
desenvolvimento de cardiomiopatia em ratos hipertensos.'®
Este efeito poderia ser explicado por uma capacidade de
manutengao da homeostase cardiaca durante algumas
doencas cardiacas.™

Apesar destes achados, a relacio da MCP-1 comaHR e o
dano cardiaco no cendrio clinico ainda nao esta estabelecida.
Portanto, este estudo foi desenvolvido para avaliar os
niveis de MCP-1 em individuos com HR em comparagao a
individuos com HAS e sua associacdo com HVE em ambos
os grupos de hipertensos.

Métodos

Sujeitos do estudo

Uma amostra de conveniéncia de 256 pacientes
hipertensos do Ambulatério de Hipertensao Resistente da
Universidade de Campinas (Campinas, Brasil) foi incluida
neste estudo transversal.

Os pacientes foram diagnosticados com HR apés um
protocolo de 6 meses para excluir pseudorresisténcia
(hipertensao do avental branco e ma adesao aos
medicamentos) com monitorizacdo ambulatorial da PA
(MAPA), questionario de Morisky e contagem de pilulas.
A hipertensdo secundaria (estenose da artéria renal,

feocromocitoma e hiperaldosteronismo primario) também
foi excluida. Estes individuos foram incluidos no grupo
com HR. Além disso, os pacientes com PA controlada em
uso de trés ou menos medicamentos anti-hipertensivos,
ou PA ainda nado controlada com uso de dois ou menos
destes medicamentos foram classificados como tendo HAS
e também incluidos no estudo.

Os pacientes foram classificados em dois grupos:
HR (n = 120) e HAS (n = 136). Adicionalmente, ambos
os grupos HR e HAS foram combinados para avaliagao
dos niveis de MCP-1 de acordo com (1) a presenga ou
auséncia de HVE (115 g/m? para homens e 95 g/m? para
as mulheres)'® e (2) gravidade da HVE, considerando
os pacientes sem HVE como nivel 0; pacientes com
HVE e indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE)
< mediana (121 g/m?) como nivel 1 e aqueles com HVE e
IMVE = mediana (121 g/m?) como nivel 2.

Todos os requisitos éticos para estudos realizados em
seres humanos foram rigorosamente seguidos. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas, Universidade de Campinas (Sao Paulo,
Brasil) (aprovacao n° 1.112.881/2015) e foi conduzido em
conformidade com a Declaracao de Helsinki. Todos os
participantes assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido antes da inclusao no estudo.

Medidas da pressao arterial de consultério

Um profissional da sadde treinado realizou a medida
da PA de consultério pelo menos trés vezes com utilizagao
de um esfigmomandémetro digital certificado (HEM-907
XL OMRON Healthcare Inc., Bannockburn, IL, EUA), de
acordo com as diretrizes de 2013 da Sociedade Europeia
de Hipertensao (ESH)."” A média de duas ou trés medidas
consecutivas foi utilizada quando a diferenga entre as
medidas foi inferior a 5 mmHg.

Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial

A MAPA de 24 horas foi realizada com um aparelho
oscilométrico automdtico (Spacelabs 90207; Spacelabs Inc.).
As medidas foram obtidas a cada 20 minutos durante todo o
periodo de 24 horas. Os sujeitos foram instruidos a manter suas
atividades diarias normais, evitando excesso de atividade fisica,
e a tomar nota do seu periodo de sono em um dirio pessoal.
Foi calculada a média da PA durante a vigilia e o sono.

Ecocardiografia

Especialistas experientes cegos em relagao aos dados clinicos
dos pacientes mediram os parametros ecocardiogréficos
(Siemens Acuson CV70, Munique, Baviera, Alemanha) com
uso de ecocardiografia bidimensional orientada pelo modo M.
O diametro diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo (VE) e a
espessura da parede do septo interventricular e da parede posterior
foram medidos de acordo com a onda QRS do eletrocardiograma.
A massa do VE foi calculada pela férmula recomendada pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia (American Society of
Echocardiography, ASE)' e o IMVE foi calculado dividindo a massa
do VE pela superficie corporal. Um IMVE superior a 115 g/m*para
homens e 95 g/m? para mulheres caracterizou a presenga de HVE.™
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Coleta de soro e avaliagoes laboratoriais

Amostras de sangue foram retiradas da veia antecubital
através de pungao atraumdtica apés 8 horas de jejum.
Os niveis plasmaticos de MCP-1 foram medidos através
de ensaio de imunoabsorgao por ligacdo enzimatica
(ELISA; R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, EUA), de
acordo com instrugdes do fabricante. Radioimunoensaio
(Immunotech SAS, Marselha, Franga) foi utilizado para
medir o nivel de aldosterona plasmatica de acordo com
as instrucoes do fabricante. A razdo neutréfilo/linfécito
(RNL) foi calculada pela contagem absoluta de neutréfilos
dividida pela contagem absoluta de linfécitos. Além disso,
foram medidos também os niveis séricos de colesterol total,
colesterol ligado a lipoproteina de baixa e alta densidade,
triglicerideos, glicose e creatinina. O clearance de creatinina
(mL/min/1,73 m?) foi medido em amostra de urina coletada
durante 24 horas.

Analise estatistica

Os dados descritivos estao apresentados como média =
desvio padrao (DP) para dados paramétricos ou mediana
(intervalo interquartil [I1Q]) para dados ndo paramétricos.
Adistribuigao dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
O teste t de Student ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney
foi realizado para comparar os dois grupos, enquanto o teste
de Kruskal-Wallis ou analise de variancia (ANOVA), seguido
de pos-teste de Dunn ou Bonferroni, respectivamente, foram
usados para grupos de trés, de acordo com a distribuicao
de dados. As varidveis categéricas estdo apresentadas como
frequéncias e/ou percentagens e foram comparadas pelo
teste de Fisher. A correlagao de Spearman testou a associagao
de dados ndo paramétricos. Também realizamos regressao
logistica mltipla para a presenga de HVE ajustada para a
idade, niveis de aldosterona, indice de massa corporal (IMC),
raca, presenga de diabetes, presenca de HR e niveis medianos
de MCP-1 (categorizados pelo valor mediano < 125 pg/mL)
em individuos hipertensos. O nivel de significancia estatistica
considerado foi de < 0,05.

As andlises foram realizadas utilizando o programa
SigmaPlot (Systat Software, Inc, v.12, Chicago, IL, EUA).

Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais, dados
bioquimicos e perfil hematolégicos dos 256 sujeitos
hipertensos. Encontramos uma percentagem maior de
individuos diabéticos e da raga negra no grupo HR quando
comparado com o grupo HAS. Além disso, pacientes com
HR mostraram PA sistélica (PAS) medida em consultério e
niveis de aldosterona mais elevados, uma maior incidéncia
de HVE e desequilibrio nos perfis lipidicos e glicidicos em
comparagdo aos sujeitos com HAS. Por outro lado, nao
encontramos diferenca em parametros hematolégicos
entre os grupos.

Observamos que individuos com HR usavam um néimero
maior de medicamentos anti-hipertensivos e uma proporcao
maior de quase todas as classes de anti-hipertensivos, com
excecdo de antagonistas dos receptores da angiotensina Il
(ARAs) (Tabela 2). Além disso, o niimero de individuos em
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uso de estatina foi maior entre individuos com HAS quando
comparados aos com HR.

Em relagao aos niveis de MCP-1, ndo encontramos
diferenca entre sujeitos com HR e HAS (153 + 93 pg/mL
versus 178 = 120 pg/mL, respectivamente, p = 0,47)
(Figura 1). No entanto, quando combinamos os grupos
HR e HAS e avaliamos os niveis de MCP-1 de acordo com
a presenca ou auséncia de HVE, encontramos niveis de
MCP-1 inferiores em pacientes com HVE em comparagao
com aqueles sem HVE (105 pg/mL [100 — 260 pg/mL] versus
136 pg/mL [100 — 200 pg/mL], respectivamente, p = 0,005)
(Figura 2A). Além disso, quando estratificamos os niveis de
IMVE de acordo com os trés graus de gravidade da HVE,
observamos que os pacientes com maior grau de hipertrofia
(IMVE > 125 g/m? - nivel 2) apresentaram niveis de MCP-1
mais baixos comparados com aqueles com o menor grau
(niveis 0 e 1) (Figura 2B). Em segundo lugar, os sujeitos com
grau mais baixo (nivel 0) e intermediario (nivel 1) de HVE
demonstraram niveis semelhantes de MCP-1.

Por Gltimo, o modelo de regressao logistica mostrou que
o0s niveis de MCP-1 estiveram inversamente associados com
a presenca de HVE ap6s ajustes para IMC, idade, raca, nivel
de aldosterona e a presencga de diabetes e HR (Tabela 3).

Discussao

O principal achado deste estudo foi a associagdo entre
os niveis de MCP-1 e a presenga de HVE em individuos
hipertensos, especialmente naqueles com HVE avangada,
independente de resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo.

Fortes evidéncias apoiam o papel do processo inflamatério
na hipertensdo." Tanto os pacientes com HR quanto aqueles
com HAS apresentam niveis mais elevados de citocinas
inflamatérias, que por sua vez estao relacionados com LOA.® A
MCP-1 é uma citocina proinflamatéria com potente atividade
quimiotatica para mondcitos e macréfagos.® O recrutamento e
a ativagao dos mondcitos em modelos de ratos parecem estar
envolvidos com a hipertensdo e o processo de LOA? através
do aumento do estresse oxidativo na parede vascular.’® Além
disso, camundongos com auséncia de receptor para a MCP-1
nao apresentam fibrose cardiaca ou actimulo de fibroblastos
no coragao apés infusao de angiotensina,?' sugerindo que a
MCP-1 e seu receptor possam ter um papel importante no
dano cardiaco.

Um estudo recente mostrou que individuos com HR
tém niveis mais elevados de MCP-1 quando comparados
a individuos normotensos.?? No entanto, ndao encontramos
diferencas nos niveis de MCP-1 entre individuos com HR e
HAS, sugerindo uma auséncia de associagao entre a MCP-1
e resisténcia a medicamentos anti-hipertensivos.

Em relacao aos niveis de MCP-1 em pacientes hipertensos,
os dados sao limitados e conflitantes.”?* Um estudo mostrou
niveis mais elevados de MCP-1 em pacientes com hipertensao
arterial sem tratamento em comparagao a controles e
pacientes com hipertensao sistélica isolada.* Mirhafez et al.®
propuseram que as citocinas sio dependentes do estagio
da hipertensao. De fato, estes autores encontraram niveis
de MCP-1 semelhantes entre individuos normotensos, com
pré-hipertensao e com hipertensao estagio 2, mas niveis mais
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos individuos com hipertenséo resistente e hipertensao leve a moderada

Hipertensos (n = 256)

HAS (n =136) HR (n =120) Valor de p
Dados Clinicos
|dade (anos) 65+ 10 60+ 11 <0,001
Mulheres (%) 62 67 0,50
Raga negra (%) 13 44 <0,001
Diabetes (%) 38 51 0,05
PAS de consultdrio (mmHg) 139 (131 - 148) 147 (134 - 160) <0,001
PAD de consultério (mmHg) 81 (76 - 86) 83(78-92) 0,09
PAS MAPA (mmHg) 127 (118 - 135) 130 (117 - 143) 0,18
PAD MAPA (mmHg) 76 (70 - 81) 77 (70-83) 0,34
IMVE (g/m?) 100 (87 - 119) 113 (95 - 142) <0,001
Dados Bioquimicos
Proteina C reativa (mg/dL) 0,3(0,2-0,6) 0,3(0,2-0,6) 0,72
Colesterol (mg/dL) 165 (140 - 185) 181 (151 -209) 0,003
HDL (mg/dL) 49 (42 - 57) 46 (38 - 54) 0,02
LDL (mg/dL) 87 (67 - 107) 98 (79-127) 0,002
Triglicerideos (mg/dL) 108 (80 - 151) 129 (93 - 185) 0,019
HbA1c (%) 6,0 (58-6,5) 6,3(6,0-78) 0,007
Glicose (mg/dL) 97 (90-107) 101 (89-132) 0,12
Creatinina (mg/dL) 0,94 (08-1,1) 097(0,8-12) 0,15
Clearance de creatinina (mL/min/1,73 m?) 65 (28 - 93) 81 (62 -98) 0,05
Aldosterona (ng/dL) 68 (43 - 115) 98 (60 - 179) <0,001
Perfil Hematolégico
Leucdcitos (mm?) 6,6 (6-28) 74(6-8) 0,03
Mondcitos % 8(7-9) 8(6-9) 0,79
Linfécitos % 30+7 30+8 0,85
Basofilos % 04(0,2-0,5) 0,4(0,3-0,6) 0,41
Eosindfilos % 3(2-4) 2(1-3) 0,43
Neutréfilos % 59+7 58 + 10 0,60
RNL 2(1,8-23) 2(1,4-26) 0,80

HAS: individuos com hipertenséo leve a moderada; HR: individuos com hipertenséo resistente; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastolica;
MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de
baixa densidade; HbA1c: hemoglobina glicosilada; RNL razéo neutréfilo/linfécito. As variéveis continuas estéo representadas como média + desvio padrdo (DP)
para dados paramétricos ou mediana (12, 3% quartis) para dados néo paramétricos. As variaveis categoricas estao representadas em porcentagens. Os testes t de
Student e de Mann-Whitney foram realizados de acordo com a distribuigéo dos dados e o teste exato de Fisher foi utilizado para comparar variaveis categoricas.

elevados de MCP-1 em individuos com hipertensao estagio
1 em comparagdo com os seus controles.?* Por outro lado,
encontramos niveis semelhantes de MCP-1 entre individuos
com HR e HAS, apesar das diferengas de PAS entre os grupos.
Além disso, uma andlise de regressao logistica multipla
mostrou que nao houve influéncia dos niveis de PA na MCP-1
circulante, apds ajuste para potenciais confundidores (dados
nao mostrados).

E bem descrito que individuos com HR representam
um grupo com fenétipo desfavoravel em comparacao com
individuos com HAS. Com isto, esperava-se que o subgrupo

com HR tivesse niveis elevados de aldosterona,' presenca de
HVE? e um nGimero maior de individuos da raca negra, uma
vez que estas sao caracteristicas estreitamente relacionadas
com a presenca de HR. No entanto, nao existem dados na
literatura mostrando uma influéncia destes parametros sobre
niveis de MCP-1.

Da mesma maneira que os niveis semelhantes de MCP-1
em nossos grupos, ndo encontramos diferenga nos niveis de
proteina C reativa e nimero de mondcitos entre individuos
com HR e HAS, mostrando que o estado inflamatdrio possa
ser semelhante em ambos os grupos, corroborando outros
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Tabela 2 - Uso de medicamento por individuos com hipertensao resistente e hipertensao leve a moderada

Hipertensos (n = 256)

HAS (n =136) HR (n =120) Valor de p

Drogas anti-hipertensivas

Namero de classes 2(2-3) 4(4-5) <0,001

Diuréticos (%) 66 91 <0,001

Espironolactona (%) 2 40 < 0,001

IECAs (%) 16 37 < 0,001

ARAs (%) 74 55 0,003

BCCs (%) 46 84 <0,001

Betabloqueadores (%) 14 69 <0,001
Outras drogas

Agentes hipoglicemiantes (%) 38 51 0,05

Estatina (%) 75 57 0,003

HAS: individuos com hipertenséo leve a moderada; HR: individuos com hipertenséo resistente; IECAs: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina;
ARAs: antagonistas do receptor da angiotensina; BCCs: bloqueadores do canal de calcio. As varidveis categdricas estao apresentadas como nimeros ou

porcentagens. O teste de Fisher foi realizado para comparar variaveis categéricas.

250
200

E 1501

2

S 100

=
50
0 T

HAS

HR

Figura 1 - Niveis plasméticos de MCP-1 em individuos com hipertenséo resistente (HR, n = 119, 153 + 93 pg/mL) e hipertensdo leve a moderada (HAS, n = 114,
178 + 120 pg/mL, p = 0,47). Os valores estao expressos como média + desvio padréo (DP).

estudos que nao encontraram diferenga em alguns mediadores
inflamatdrios entre esses grupos.®?>?8 Os achados semelhantes
entre a HR e a HAS podem indicar um processo inflamatério
independente da PA.

O dano cardiaco é uma resposta adaptativa a sobrecarga
cronica da PA, resultando em crescimento hipertréfico de
cardiomidcitos.? Até o momento, o mecanismo subjacente
envolvido nesta LOA permanece desconhecido, embora
evidéncias apoiem o fato de que células inflamatérias
especializadas — incluindo monécitos — contribuam para a
lesao tecidual através da interacao célula-a-célula realizada
por quimiocinas como a MCP-1.%°

Recentemente, a ideia de que o sistema imunoldgico inato
desempenhe um papel importante na fase inicial e nas fases
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cronicas da lesao cardiaca tem sido aventada. Um estudo
experimental no inicio da fase inflamatéria da cicatrizacao do
infarto revelou um acentuado aumento nos niveis de MCP-1,
resultando em intensa infiltragao de mondcitos no miocardio,
enquanto uma situagao inversa foi observada na fase cronica
— uma reducao dos niveis de MCP-1.%"

Além disso, Weinberger et al.'> demonstraram que os
macré6fagos no miocardio sofrem mudangas dindmicas ao curso
da vida e o CCL-2 - receptor para MCP-1 — ajuda a identificar
especialmente macréfagos que migraram recentemente da
circulacdo. Considerando ambos os estudos em conjunto,
nds especulamos que a MCP-1 possa também variar durante
o desenvolvimento de LOA na hipertensao, na qual a MCP-1
esta suprimida em pacientes com HVE e hipertensao arterial
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Figura 2 - Niveis plasméticos de MCP-1 de acordo com (A) presenga (n = 96) ou auséncia (n = 94) de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (valor de corte para
homens 115 g/m? e para mulheres 95 g/m?) e (B) segundo o grau de HVE em todos os individuos hipertensos (hipertensdo resistente e hipertenséo leve a moderada):
nivel 0= pacientes sem HVE (indice de massa do ventriculo esquerdo [IMVE] < 115 g/m? em homens e < 95 g/m? em mulheres); nivel 1= pacientes com HVE e niveis de
IMVE < 121 g/m?; e nivel 2 = pacientes com niveis de IMVE = 121 g/m?. Os valores estéo expressos como média + desvio padrdo (DP). (A) *p = 0,005 em comparagéo

com a auséncia de HVE e (B) *p = 0,01 em comparagéo com o nivel 0.

Tabela 3 - Regressao logistica multipla para a presenca de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em todos os individuos hipertensos

(hipertensdo resistente e hipertenséo leve a moderada)

Variavel Razdo de chances (intervalo de confianga de 95%) Valor de p
MCP-1 < 125 pg/mL 2,55(12-52) 0,01
Presenca de diabetes 0,64 (0,3-1,1) 0,21
Hipertensao resistente 3,7(1,5-86) 0,003
Aldosterona (ng/dL) 1,0(1-1) 0,97

A MCP-1 foi categorizada pelo valor da mediana.

de longa duragdo. Isso pode contribuir para apoiar os nossos
achados de que a MCP-1 possa ser regulada de maneira
diferente de acordo com o grau de dano ao érgao.

E importante destacar que os medicamentos anti-hipertensivos
tém algumas propriedades anti-inflamatérias e podem exercer
influéncia sobre as quimiocinas.?? Consistente com estes
relatérios, foi encontrada uma diminuicao dos niveis de MCP-1
apds administragdo de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (IECA).** Por outro lado, o uso de losartana ndo alterou
os niveis de MCP-1.%* Os autores sugeriram que apenas os [ECAs
poderiam mudar os niveis de MCP-1 através de um aumento
de éxido nitrico e sintese de prostaglandinas.** No entanto, o
mecanismo preciso ainda merece maior investigacao.

Uma vez que individuos com HR estavam em uso de
um maior nimero de medicamentos anti-hipertensivos
em comparacao aos individuos com HAS, nés avaliamos a
potencial influéncia destas medicagdes sobre os niveis de
MCP-1. Uma analise de regressao linear miiltipla, ajustada
para idade, presenca de HVE e HR, revelou que apenas os
betabloqueadores estiveram independentemente associados
com os niveis de MCP-1 (coeficiente beta = 55, erro padrao
[EP] = 20, p < 0,01). No entanto, esta possivel interferéncia
pode nao ter afetado o resultado do nosso estudo, ja que

individuos com HR apresentavam niveis semelhantes de
MCP-1 em relacao aos com HAS, apesar do uso de uma maior
proporcao de agentes betabloqueadores.

Uma vez que os niveis de MCP-1 nao refletem
necessariamente a sua concentracao tecidual, esta seria
apontada como a principal limitacdo do nosso estudo.
Podemos também citar como limitacoes a falta de um
grupo controle de normotensos e a possivel interferéncia
dos medicamentos anti-hipertensivos nos niveis de MCP-1.
No entanto, devido a razdes éticas, o washout destes
medicamentos em pacientes com HR nao deve ser realizado.
Por conseguinte, como este é um estudo observacional, nao
podemos inferir uma relagao causal entre o remodelamento
cardiaco e as alteragoes nos niveis de MCP-1.

Conclusao

Os niveis semelhantes de citocina em individuos com
HR e HAS e os niveis mais baixos de MCP-1 em pacientes
com HVE sugerem (i) uma possivel reducao dos niveis de
MCP-1 em pacientes hipertensos com estagio avangado
de dano cardiaco e (ii) alta ativagdo da migragao de
mondcitos pela MCP-1 nestes pacientes hipertensos que
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estdo desenvolvendo alteragoes estruturais cardiacas.
A modulagao de quimiocinas representa uma interessante
abordagem terapéutica; portanto, mais estudos clinicos
sao necessarios para definir o potencial envolvimento dos
cursos da hipertensao e do remodelamento cardiaco e
alteragoes nos niveis de MCP-1.
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Free Strains de Musculos Papilares em Pacientes com Insuficiéncia
Mitral Funcional e Degenerativa Grave

Papillary Muscle Free Strain in Patients with Severe Degenerative and Functional Mitral Regurgitation

Alev Kilicgedik, Gokhan Kahveci, Ahmet Seyfeddin Gurbuz, Can Yucel Karabay, Ahmet Guler, Suleyman Cagan
Efe, Soe Moe Aung, Ugur Arslantas, Serdar Demir, Ibrahim Akin Izgi, Cevat Kirma
Kartal Kosuyolu Heart & Research Hospital, Department of Cardiology, Turkey

Resumo

Fundamento: O papel da funcao do misculo papilar na regurgitacao mitral grave com fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo preservada e reduzida e 0 método de escolha para avaliar PM ainda sao objetos de controvérsia.

Objetivos: Avaliar e comparar a funcao dos misculos papilares entre pacientes com insuficiéncia mitral funcional e
degenerativa pelo método free strain.

Métodos: 64 pacientes com insuficiéncia mitral grave - 39 pacientes com insuficiéncia mitral degenerativa grave
(grupo IMD) e 25 com insuficiéncia mitral funcional grave (grupo IMF) - e 30 individuos controle (grupo controle)
foram incluidos no estudo. A funcao dos misculos papilares foi avaliada pelo método free strain a partir de imagens
apicais quatro-camaras do miisculo papilar anterolateral (MPA) e imagens apicais trés-cimaras do misculo papilar
posteromedial (MPP). Strains circunferenciais e longitudinais globais do ventriculo esquerdo foram avaliados por meio
de imagens bidimensionais a partir do rastreamento de conjunto de pontos de cinza (speckle tracking).

Resultados: O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (grupo IMD, -17 [-14,2/-20]; grupo IMF, -9 [-7/-10,7];
grupo controle, —20 [-18/-21] p < 0,001); strain circunferencial global do ventriculo esquerdo (grupo IMD, -20 [-14,5/-22,7];
grupo IMF, —10 [-7/-12]; grupo controle, —23 [-21/-27,5] p < 0,001) e strains de misculos papilares (MPP; grupo IMD, -30,5
[-24/-46,7]; grupo IMF, -18 [-12/-30]; grupo controle; —43 [-34,5/-39,5] p < 0,001; MPA; grupo IMD, (-35 [-23,5/-43]; grupo
IMF, -20 [-13,5/-26]; grupo controle, —40 [-32,5/-48] p < 0,001) mostraram-se significativamente diferentes nos grupos.
MPA e MPP mostraram-se altamente correlacionados com a FEVE (p < 0,001, p < 0,00; respectivamente), SLG (p < 0,001,
p < 0,001; respectivamente) e SCG (p < 0,001, p < 0,001; respectivamente) do VE entre todos os grupos. Nao foi encontrada
correlacao entre os strains de misculos papilares e area eficaz do orificio (AEO) nos grupos de insuficiéncia mitral grave.
Conclusdes: A medicao do strain longitudinal de misculos papilares pelo método free strain é pratica e aplicavel.
A disfuncao dos misculos papilares tem um papel pequeno em IM grave devido a causas degenerativas e funcionais, e a
funcao dos miisculos papilares, em general, parece seguir a funcao ventricular esquerda. O MPP é o MP mais afetado na
insuficiéncia mitral em ambos os grupos, IMD e IMF (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):339-346).

Palavras-chave: Insuficiéncia da Valva Mitral / diagnéstico; Insuficiéncia da Valva Mitral / fisiopatologia; Misculos Papilares
/ fisiopatologia; Diagnéstico por Imagem; Ecocardiografia / métodos; Funcao Ventricular; Remodelacao Ventricular.

Abstract

Fundamento: The role of papillary muscle function in severe mitral regurgitation with preserved and reduced left ventricular ejection fraction
and the method of choice to evaluate PM have still been the subjects of controversy.
Objectives: To evaluate and compare papillary muscle function in and between patients with severe degenerative and functional mitral
regurgitation by using the free strain method.
Methods: 64 patients with severe mitral regurgitation - 39 patients with degenerative mitral regurgitation (DMR group) and 25 patients with
severe functional mitral regurgitation (FMR group) - and 30 control subjects (control group) were included in the study. Papillary muscle function
was evaluated through the free strain method from apical four chamber images of the anterolateral papillary muscle (APM) and from apical three
chamber images of the posteromedial papillary muscle (PPM). Clobal left ventricular longitudinal and circumferential strains were evaluated by
applying 2D speckle tracking imaging.
Results: Clobal left ventricular longitudinal strain (DMR group, =17 [-14.2/-201; FMR group, -9 [-7/-10.71; control group, =20 [-18/-21] p < 0.001),
global left ventricular circumferential strain (DMR group, —20 [-14.5/-22.7]; FMR group, =10 [-7/-12]; control group, =23 [-21/-27.5] p < 0.001)
and papillary musle strains (PPMS; DMR group, —=30.5 [-24/-46.7]; FMR group, =18 [-12/-30]; control group; —43 [-34.5/-39.5] p < 0.001; APMS;
DMR group, (=35 [-23.5/-43]; FMR group, —20 [-13.5/-26]; control group, —40 [-32.5/-48] p < 0.001) were significantly different among all
groups. APMS and PPMS were highly correlated with LVEF (p < 0.001, p < 0.001; respectively), GLS (p < 0.001, p < 0.001; respectively) and
GCS (p < 0.001, p < 0.00; respectively) of LV among all groups. No correlation was found between papillary muscle strains and effective orifice
area (EOA) in both groups of severe mitral regurgitation.
Conclusions: Measuring papillary muscle longitudinal strain by the free strain method is practical and applicable. Papillary muscle dysfunction
plays a small role in severe MR due to degenerative or functional causes and papillary muscle functions in general seems to follow left ventricular
function. PPM is the most affected PM in severe mitral regurgitation in both groups of DMR and FMR (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):339-346).
Keywords: Mitral Valve Insufficiency / diagnostic; Mitral Valve Insufficiency / physiopathology; Papillary Muscles / physiopathology; Diagnostic
Imaging; Echocardiography / methods; Ventricular Function; Ventricular Remodeling.
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Introducao

Ainsuficiéncia mitral (IM) é uma das doencas valvares mais
comuns em paises desenvolvidos. As principais etiologias de
IM sdo classificadas como degenerativa, dilatada e isquémica.’
A IM grave compromete a fungao ventricular esquerda e piora
o progndstico dos pacientes.? O aparelho subvalvar mitral
contribui significativamente para a fungao ventricular esquerda
e a ocorréncia de insuficiéncia mitral. Danos no aparelho
subvalvar é prejudicial a fungao sistélica ventricular esquerda
e a insuficiéncia mitral.>* A disfuncao dos mdsculos papilares
ja foi, em alguns estudos, apontada como causa mecdnica
de insuficiéncia mitral em pacientes com insuficiéncia
mitral funcional (IMF); mas, em outros, ndo foi encontrada
correlacao entre insuficiéncia mitral e disfuncao dos musculos
papilares, e até mesmo um efeito atenuante da disfuncao dos
musculos papilares foi relatada na maioria dos estudos.?*®
Em estudos experimentais, sob o intervalo de carga normal
e condigoes inotrépicas, a contragdo dos muisculos papilares
normalmente segue as caracteristicas gerais da contragao
ventricular esquerda,* mas uma isquemia ou atordoamento
podem interferir nesse curso. E relatado que na insuficiéncia
mitral isquémica, a diminuigao do encurtamento dos misculos
papilares, chamado disfuncao dos masculos papilares, diminui
paradoxalmente o grau de IM.>” Em pacientes com fungao
do VE normal e IM, um encurtamento fracional é normal, da
mesma forma que em pacientes com IM leve ou mais grave.?
Em pacientes com insuficiéncia mitral degenerativa (IMD), nao
ha conhecimento suficiente sobre o papel da disfuncao dos
musculos papilares (MP). O papel da fungao dos musculos
papilares na IM grave e o método para avaliar os MP ainda sao
controversos.>” O objetivo desse estudo é avaliar e comparar
as fungoes dos musculos papilares entre pacientes com IMD
e IMF graves pelo método free strain.

Métodos

Populacao do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo em que foram incluidos
64 pacientes com IM grave, encaminhados para exames
ecocardiograficos no hospital Kartal Kosuyolu Heart Education
and Research Hospital entre janeiro de 2014 e abril de 2015.
Um total de 39 pacientes apresentaram IM degenerativa grave
(grupo IMD), e 25 tinham IM funcional grave (grupo IMF).
O grupo controle foi composto por 30 individuos sem IM e
fragdo de ejegao normal. Os pacientes com IMD (prolapso
da valvula mitral, ruptura das cordas tendineas) e fracao
de ejecao normal (> 60%) e pacientes com IMF isquémica
ou ndo-isquémica com fragao de ejegao < 40% foram
inscritos no estudo prospectivamente. No grupo IMD,
seis pacientes apresentavam prolapso do folheto anterior,
26 tinham prolapso posterior (18 pacientes com prolapso
do segmento P2, 4 pacientes com prolapso do segmento P1
e 4 pacientes com prolapso do segmento P3) e 6 pacientes
com sindrome de Barlow. No grupo IMF, 21 pacientes
apresentavam doenga cardiaca isquémica sem necessidade
de revascularizagao, e 4 pacientes tinham doenga cardfaca
dilatada nao isquémica. Pacientes com IM organica advinda
de outras causas, incluindo doenca reumética ou doenga

valvar cardiaca degenerativa, calcificagdo anular mitral e
endocardite infecciosa e pacientes com fracao de ejecao
reduzida foram excluidos do estudo. Apenas pacientes com
imagens ecocardiograficas apropriadas foram incluidos no
estudo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica local.

Ecocardiografia padrao

Avaliagbes padrao de ecocardiografia foram feitas com
transdutor de 1 a 5 MHz X5-1 (iE33, Philips Healthcare Inc.,
Andover, MA, EUA). Os pacientes foram examinados na
posicdo lateral esquerda. As medigoes foram feitas em média
durante 3 ciclos cardiacos consecutivos. Todas as imagens
transtoracicas bidimensionais padrao na vista paraesternal
do eixo longo, eixo curto, no corte apical quatro, trés e
duas camaras, Doppler de cor e Doppler tecidual foram
armazenadas em formato cine loop desencadeadas para
o complexo QRS. Os didmetros sistélico e diastélico
ventriculares esquerdos foram medidos via ecocardiografia
em modo M ou bidimensional. A fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada de acordo
com a férmula de Simpson, usando-se uma imagem
bidimensional da camara do ventriculo esquerdo durante
a sistole e a diastole no corte apical quatro e duas camaras.
A quantificagdo da insuficiéncia mitral foi avaliada
conforme recomendagoes.” A drea da superficie de
isovelocidade proximal (PISA) foi visualizada do corte apical
quatro camaras. O raio da PISA foi medido durante a sistole
utilizando-se o primeiro aliasing. O volume regurgitante (VR)
e a area eficaz do orificio (AEO) foram obtidos pela formula
padrao. Para IMD; VR > 60 mL/batida ou AEO > 0,4 cm?,
e para IMF; VR > 30 mL e AEO > 0,2 cm? foram
considerados IM grave.' A configuragao dos folhetos mitrais
foi avaliada da vista paraesternal do eixo longo e apical.
Além das visualizagoes ecocardiograficas transtordcicas
bidimensionais, todos os pacientes com IMD grave foram
submetidos a um ecocardiograma transesofagico (TEE) bi
e tri-dimensional para obtengao de informagbes precisas
sobre o tipo e extensao das les6es anatémicas, mecanismo
da regurgitagdo, etiologia e reparabilidade da valvula.
O diametro do anel mitral na visao bi-comissural (MAbic)
foi medido por TEE bidimensional convencional a
60-75 graus, e o diametro anterior-posterior (MAap) foi
medido a 120 graus na vista paraesternal do eixo longo.
O comprimento anterior e posterior dos folhetos foi medido
em didstole a 120°. Ecocardiografia Speckle Tracking (STE):
O strain ventricular esquerdo (circunferencial e longitudinal)
foi avaliado por meio de imagens bidimensionais speckle
tracking. O strain circunferencial global (SCG) foi avaliado
da vista paraesternal do eixo curto do ventriculo esquerdo
em trés niveis (base-médio-apical). O strain longitudinal
global (SLG) foi avaliado no corte apical quatro, trés e duas
camaras. A avaliagao do strain miocérdico longitudinal dos
MPs foi feita utilizando-se o método free strain no corte
apical quatro cadmaras para o MP anterolateral (MPA) e no
corte apical do eixo longo para o MP posteromedial (PPM).
Os pacientes, cujas imagens dos MPs mostraram-se claras
na sistole e na diastole, foram considerados elegiveis para
a avaliagdo. Dos 110 pacientes, 15% foram excluidos do
estudo devido a qualidade inadequada das imagens.
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O free strain é uma aplicagao do software comercialmente
disponivel da Philips (CMQ Q-app). Esse método possibilita a
medicao de velocidades, deslocamentos e deformacao locais
definidas pelo usudrio com o uso de técnicas ilimitadas de
exibicao direcional de cordas. Esse fluxo mede strains dentro
da regiao miocardica, sem limitagdes de localizagao ou
direcao das medigoes, que podem ser radiais, longitudinais e
circunferenciais. Acredita-se que o free strain € um método facil,
rapido e pratico de medir deformagao miocardica. Esse método
pode ser especialmente bom na medigdo de deformacoes dos
MPs, ja que essas estruturas estdo relativamente separadas
do miocardio ventricular esquerdo e nao estao incluidas nos
modelos de strain do VE disponiveis no mercado.

Para medir o strain longitudinal pelo método free strain,
deve-se selecionar uma regido de interesse, clicando
manualmente em dois pontos. O primeiro ponto foi
selecionado da base do MP no local em que este estd
conectado a parede do VE. O segundo ponto foi selecionado
da ponta do MP com atencao especial para manter uma
distancia de 3-5 mm das cordas para evitar artefatos.
Todas as STEs foram feitas em frequéncia de quadros entre
50-70 Hz quadros por segundo. O valor médio do strain foi
obtido de trés batimentos consecutivos. Os valores de pico
sistélico foram registrados para SCG, SLG e S longitudinal
do MPA e MPP.

Os detalhes da medigao do strain longitudinal com o
método free strain para ambos os MPs estdao apresentados
na Figura 1.

Analise estatistica

O gerenciamento e andlise dos dados foram feitos com o
software IBM SPSS Statistics 16.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).
Varidveis continuas estdao expressas como média (DP) ou

mediana (intervalo interquartil 25 a 75 [IR]) dependendo da
distribuicao da variavel. A distribuicdo normal foi analisada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Varidveis categéricas
estdo apresentadas em ndmeros absolutos e porcentagens
e foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou teste
exato de Fisher, conforme apropriado. A ANOVA de uma
via foi usada com o post hoc de Tukey para comparar
variaveis continuas entre os grupos; quando ndo havia
homogeneidade de varidncia, o teste de Kruskal-Wallis foi
usado para amostras independentes ndo-paramétricas.
O teste de Mann-Whitney para amostras independentes
nao-paramétricas para comparagodes inter-grupos foi feito para
confirmar significancia. As correlagdes foram testadas pela
correlagdo de Pearson ou Spearman, conforme apropriado.
Significancia estatistica foi considerada quando p < 0,05.

Resultados

As caracteristicas demograficas da populagao do estudo
estdo na Tabela 1. Idade e género eram similares em todos
os grupos. Caracteristicas de ecocardiografia padrao e STE
estdo apresentadas nas Tabelas 2 e 3. Os diametros do AE e
VE mostraram-se estatisticamente diferentes entre todos os
grupos. O raio de fibrilagdo atrial mostrou-se estatisticamente
diferente entre os grupos IMD e IMF, porém isso nao pareceu
afetar significativamente os resultados do estudo.

O strain longitudinal ventricular esquerdo global e o strain
longitudinal dos MPs mostraram-se significativamente diferentes
entre todos os grupos. O strain do MP posteromedial (SMPP)
do grupo controle foi melhor do o SMPP dos grupos IMD
e IME Nao foi encontrada diferenca significativa no strain do
MP anterolateral (SMPA) entre os grupos IMD e controle, e
ambos os strains do grupo IMF estavam significativamente
mais baixos do que os strains longitudinais dos MPs dos grupos

Figura 1-A) Medigéo free strain do MPA do corte apical quatro-camaras num paciente com IMF. B) Medicéo free strain do MPP da vista apical do eixo longo do mesmo paciente.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas base da populagédo do estudo
Variavel IMD (n: 39) IMF (n: 25) Controle (n: 30) Valor de p
Idade, anos 525+15 57+15 52,7+94 0,40
Género, masc. 29 (%74) 20 (%80) 20 (%67) 0,58
NYHA classe 3-4 10 (%26) 6 (%24) 0(%0) 0,01
Creatinina, mg/dL 0,88 £0,26 12+0,78 0,81+0,15 0,06
DM 4 (%10) 5 (%20) 3(%10) 0,45
PAS (mmHg) 1288+6,8 1134 +8 1276+ 9,1 <0,001
PAD (mmHg) 782+53 7152 80,8+6,1 <0,001
FA cronica 2(5,1%) 11 (44%) 0 <0,001
DM: Diabetes Mellitus; PAS: presséo arterial sistolica, PAD: press&o arterial diastolica, FA: fibrilagéo atrial
Tabela 2 - Caracteristicas de base dos valores médios e medianos dos parametros ecocardiograficos
Grupos Grupo IMD (n: 39)  Grupo IMF (n: 25)  Grupo controle (n: 30)  Valor de p (todos os grupos) Pa PB Py
AE (cm) 4,18+0,73 472+0,79 3,31+0,37 <0,001 0,008  <0,001 <0,001
DSVE (cm) 3,56 + 0,67 514+0,73 2,89 0,40 <0,001 0,01 <0001 <0,001
DDVE (cm) 5,80+ 0,74 6,51 +0,81 471041 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
FEVE (%) 64,5+ 2,02 33,4+9,06 65,1+1,94 <0,001 <0001 022  <0,001
AEO (cm?) 68,75 + 27,23 33,43 £ 11,03 < 0,001
VR (ml) 95,97 + 30,6 50,3+ 13,9 <0,001
COMPRIMENTO FA (mm) 27,8 +6,41 258+3,6 0,465
COMPRIMENTO FP (mm) 175+4,15 14£141 0,049
MAbic (mm) 46,6 £7,13 335+14,8 0,001
MAap (mm) 41,0 £5,62 34,6 +1,86 0,009

AE: étrio esquerdo; DSVE: didametro sistdlico final do ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejegéo do
ventriculo esquerdo; PISA: érea da superficie de isovelocidade proximal; VR: volume regurgitante; comprimento FA: comprimento do folheto anterior; comprimento
FP: comprimento do folheto posterior; MAbic: didmetro do anel mitral na viséo bi-comissural; MAap: didmetro do anel mitral A2P2; Pa: valor de p da comparagdo dos
GRUPOS IMD-IMF; PB: valor de p da comparagdo dos GRUPOS IMD-controle; Py: valor de p da comparagdo dos GRUPOS IMF-controle.

Tabela 3 - Valores de strain da populagao do estudo

Grupo IMD (n: 39) IMF (n: 25) Controle (n: 30) Valor de p (todos os Grupos) Pa PB Py

SCG (%) -20 (-14,5/-22,7) -10 (-7/-12) -23 (-21/-27.5) < 0,001 < 0,001 0,002 < 0,001
SLGT (%) -17 (-14,2/-20) -9 (-7-10,7) -20 (-18/-21) <0,001 <0,001 0,005 < 0,001
SMPA (%) -35 (-23,5/-43) -20 (-13,5/-26) —40 (-32,5/-48) <0,001 < 0,001 0,102 < 0,001
SMPP (%) -30,5 (-24/-46,7) -18 (-12/-30) -43 (-34,5/-39,5) <0,001 <0,001 0,012 < 0,001

SCG: strain circunferencial global ventricular esquerdo; SLG: strain longitudinal global ventricular esquerdo; SMPA: strain do musculo papilar anterolateral do corte apical
quatro-camaras; SMPP: strain do musculo papilar posteromedial da vista apical do eixo longo; Pa: valor de p da comparagdo dos GRUPOS IMD-IMF; PB: valor de p da
comparagao dos GRUPOS IMD-controle; Py: p valor de p da comparagéo dos GRUPOS IMF-controle.

IMD e controle. O SMPP teve os menores valores em ambos
os grupos com IM. Os strains longitudinais e circunferenciais
ventriculares esquerdos globais dos trés grupos seguiram a
mesma ordem que o SMPP e mostraram-se melhores no grupo
controle do que no grupo IMD, e o grupo IMD teve melhor
resultado do que o grupo IMF (Figura 2).

O SMPA e 0 SMPP mostraram-se altamente correlacionados
a FEVE (ambos p < 0,001), SLG (ambos p < 0,001) e
SCG (ambos p < 0,001) do ventriculo esquerdo entre
todos os grupos.

Nao foi encontrada correlagdo entre strains dos MPs e AEO
em nenhum dos grupos com IM grave.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):339-346
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Figura 2 - Valores box-plot dos valores medianos (IR) de SMPA, SMPP, SCG e SLG de acordo com os grupos IMD, IMF e controle.

No grupo IMD, ndo houve correlagao estatistica entre strains
longitudinais de MPs e AEO. Qualquer prolapso em segmento
do folheto esquerdo versus o folheto posterior foi correlacionado
a SMPA (p = 0,04). Além disso, houve correlagdo moderada
entre o diametro diastélico final do ventriculo esquerdo
(DDVE) e AEO (r = 0,38, p = 0,02). O SMPA e SMPP nao se
mostraram correlacionados com a FEVE (p = 0,55, p = 0,13;
respectivamente), SLG (p = 0,62, p = 0,54; respectivamente)
e SCG (p = 0,77, p = 0,38; respectivamente).

No grupo IMF, também ndo houve correlagao entre
AEO e strains longitudinais de MPs. O MAbic mostrou-se
negativamente correlacionado com o SMPA (r = -0,76,
p = 0,03). O comprimento do folheto posterior estava
correlacionado com o SMPP (r = 0,88, p = 0,01). SMPA e SMPP
nao se mostraram correlacionados a FEVE (p = 0,18, p = 0,09;
respectivamente), SLG (p = 0,33, p = 0,33; respectivamente)
e SCG (p = 0,83, p = 0,93; respectivamente).

Ademais, no grupo controle, SMPA e SMPP nao estavam
correlacionados a FEVE (p = 0,80, p = 0,65; respectivamente),
SLG (p = 0,25, p = 0,43; respectivamente) e SCG (p = 0,63,
p = 0,85; respectivamente).

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):339-346

Discussao

Nosso estudo demonstrou que as fungdes dos MPs agem
de maneira similar a do ventriculo esquerdo e sao reduzidas
na presenca de IM degenerativa e funcional, da mesma
forma que o strain ventricular global. O SMPP do grupo
controle mostrou-se melhor do que no grupo IMD e o SMPP
do grupo IMD mostrou-se melhor do que no grupo IMFE
O SMPA do grupo mostrou-se similar ao do grupo IMD
e melhor do que o do grupo IMFE Apesar de os pacientes
do grupo IMD apresentarem fragao de ejegdo normal, os
valores do strain longitudinal dos MPs seguiram o SLG e
SCG, que apareceram diminuidos quando comparados ao
grupo controle, refletindo uma disfuncao sistélica latente
no grupo IMD. Além disso, no grupo IMF, os valores do
strain longitudinal dos MPs estavam em acordo com o
strain circunferencial e longitudinal global reduzido do VE
comprometido. Nao foi encontrada correlagao entre os
free strains dos MPs e AEO em nenhum dos grupos com
IM grave. Kisanuki et al. mostraram que a ocorréncia de
IM moderada a grave foi significativamente mais frequente
em pacientes com uma combinagao de disfun¢ao dos MPs
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anterior e posterior do que naqueles com disfungao isolada
do MP ou funcao dos MPs normal. Todavia, os autores
supuseram que a disfungdo dos MPs isolada ou combinada
nao foi a Gnica causa para a IM, ao menos que acompanhada
com anormalidades no movimento da parede ventricular
esquerda.” Ja foi demonstrado em estudos experimentais
que a paresia seletiva dos MPs ndo afeta a competéncia da
vélvula mitral e ndo causa IM em ventriculo com contracao
normal.”'? O principal mecanismo da IM na IMF sao as
forcas de amarragao aumentadas e coaptacao reduzida
dos folhetos da valvula mitral pelo deslocamento medial/
lateral e apical dos MPs."*'* Tigen et al.® demonstraram
que a dessincronia dos MPs é preditora independente
de IM moderada ou moderada a grave em pacientes
com cardiomiopatia dilatada nao-isquémica. Porém, em
outro estudo que incluiu pacientes com cardiomiopatia
isquémica e ndo isquémica, o strain circunferencial dos MP
foi avaliado, e uma estreita relacdo entre a dessincronia
dos MP e o grau de IM nao foi encontrada. Contudo, uma
relagdo inversa entre o strain longitudinal dos MP e o grau
de IM foi encontrada em pacientes com remodelagao de
VE inferior basal.? H4 diversos estudos que sustentam a
diminuigao paradoxal em IM isquémica por disfungao dos
MP>7 Tal fato é atribuido a um encurtamento diminuido dos
MP, resultando na redugao da amarragao e IM por disfuncao
dos MP. Embora alguns estudos mostrem melhoria aguda da
IM com terapia de ressincronizagao cardiaca, o principal
mecanismo é ambiguo e considera-se que se ha dessincronia
dos MP com dessincronia ventricular esquerda, a melhoria
da coordenagdo da contracdo dos MP pode resultar em
melhoria aguda da IM."*"® Além disso, em pacientes com
fragao de ejecao normal, é relatado que a disfungao dos MP
ndo tinha papel significativo na ocorréncia de IM.?

Nosso estudo demonstrou que no grupo IMD, o SMPA
mostrou-se similar ao do grupo controle e melhor que o
SMPP. Na doenga da valvula mitral degenerativa, a fibrose
ventricular perivalvular e fibrose do MP foram demonstradas
em alguns estudos patolégicos e estudos de ressonancia
magnética.'” Focos de necrose também siao comuns em
pacientes com regurgitacdo valvar grave recente e, em
nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentava ruptura
cordal com prolapso. A necrose ou fibrose podem ser focais
ou difusas e podem envolver apenas um MP, ou os dois.
O MPA é levemente maior e tem fornecimento de sangue
mais rico do que o MPP. Portanto, se apenas um dos MPs
contem focos de fibrose, é quase sempre o MPP."® Ademais,
a disfungdo combinada dos dois MPs é frequentemente
vista em pacientes com IMF, ao contrdrio de pacientes com
prolapso da valvula mitral aparente, em que a disfungao dos
dois MPs foi notada em um pequeno niimero de pacientes.®

Além disso, em nosso estudo, qualquer prolapso em um
segmento do folheto anterior estava associado a um valor
reduzido de SMPA em comparagao a um prolapso no folheto
posterior. Isto se deve ao fato de que o folheto anterior é maior,
mais comprido e geralmente mais grosso do que o folheto
posterior. O folheto posterior tem formato de lua crescente com
comprimento radial curto e uma longa base circunferencial.'*
Portanto, IM grave pode causar encurtamento do misculo
papilar na sistole causado pelo movimento redundante do

folheto anterior em direcao ao atrio esquerdo pela forga do jato
regurgitante mitral. Além disso, o anel mitral é uma estrutura
em forma de sela ndo planar. A porcao anterior do anel mitral
é continua com o anel aértico rigido e é elevada em diregao
ao atrio como um “chifre”. Todavia, o anel mitral posterior
é mais flexivel, possibilitando a curvatura apical sistélica ao
longo de um eixo comissural. Isto ajuda a reduzir o estresse
tecidual.’”®?" O prolapso no folheto anterior pode estar mais
associado ao aumento do estresse tecidual do que ao prolapso
posterior. No grupo IMF, um aumento MAbic mostrou-se
associado ao SMPA reduzido. Quando ocorre a dilataciao do
VE, o anel mitral também dilata e aplaina, perde seu formato
de sela e contracao anular sistélica. Isto causa a ma coaptagao
dos folhetos mitrais,?*** o aumento da forca de amarragao,
resultando num menor encurtamento dos MPs. Além disso,
vimos que o comprimento do folheto posterior estava associado
ao SMPP. Na IMF, a amarragdo dos folhetos mitrais aparece
frequentemente no folheto posterior e, particularmente, no
segmento posteromedial.?* De acordo com esse achado, a
medida que o comprimento do folheto posterior aumenta, a
amarragao do folheto mitral diminui, e a fungao do MP melhora.

Até onde sabemos, nosso estudo é o Gnico que compara
a fungao dos MPs em pacientes com IMD e IMF graves pelo
método free strain. Em estudos prévios, métodos de strains
longitudinais e circunferenciais foram usados para avaliar a
funcao dos MPs. Utilizamos o método free strain para medir o
strain longitudinal de dois pontos nos MPs, o que parece mais
facil e prético no uso clinico, embora ainda ndo haja diretrizes
padrdo sobre o free strain para a avaliagdo da funcao dos MPs.

Alguns estudos com animais mostraram que dentro da
carga normal e condigdes inotrépicas, a dinamica dos MPs
segue de forma préxima a dindmica do VE como um todo.
Ha o encurtamento durante a ejecdo da mesma forma
que no VE, e seu comprimento muda apenas levemente
durante periodos isovolumétricos. Durante a contragcao
isovolumétrica, hd um leve encurtamento, e durante o
relaxamento isovolumétrico, hd um leve alongamento.
Em condigbes isquémicas, o comportamento dindmico
dos MPs é invertido durante a contragao isovolumétrica
e o relaxamento isovolumétrico.*?*2¢ No estudo de
Kisanuki et al.,”" um encurtamento fracional dos MPs foi
calculado, utilizando-se os comprimentos sistélico final e
diastélico final dos MPs no TEE bidimensional. Em nosso
estudo, os valores do strain longitudinal dos MPs foram
correlacionados, pelo método free strain, a seus valores de
encurtamento fracional dos MPs.

Limitacoes

Apenas pacientes com IM grave foram incluidos no
estudo. Pacientes com IM leve ou moderada foram excluidos.
Avaliamos a funcao dos musculos papilares em pacientes com
IM grave, comparando e associando-a com AEO em pacientes
com IMD e IME. O comportamento dos padroes de free strain
nos pacientes com IM leve ou moderada é desconhecido.
Utilizamos o método free strain para avaliar a fungao dos
misculos papilares, mas nao ha padrao de uso nem de valores
para tal método. Considerando-se que este é um estudo com
uma populagao pequena, os resultados devem ser confirmados
em outros estudos com um néimero maior de pacientes.
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Conclusao

Nosso estudo, da mesma forma que estudos prévios,
demonstrou que a disfungao dos MPs tem um papel pequeno
na IM degenerativa ou funcional grave, e a fungdo dos
masculos papilares, em geral, parece seguir a fungao do
VE. O MPP é o mais afetado MP e tem os valores de strain
longitudinal mais baixos em ambos os grupos (IMD e IMF).
O método free strain é uma opgao pratica e aplicvel para a
medigdo do strain longitudinal dos MPs.
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Escore de Qualidade de Vida como Preditor de Mortalidade em Caes
com Doenca Degenerativa da Valva Mitral

Quality of Life Score as a Predictor of Death in Dogs with Degenerative Mitral Valve Disease

Célia M. C. Strunz,” Mdrio Marcondes-Santos,? Julio Yoshio Takada,” Fernanda S. Fragata,? Antonio de Pddua Mansur
Instituto do Coragao (InCor)-HC.FMUSP;" Hospital Veterindrio Sena Madureira,? Vila Mariana, Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O conhecimento das variaveis preditoras de mortalidade é importante para a pratica clinica e para o
acompanhamento terapéutico na doenca da valva mitral.

Objetivos: Determinar se um escore de qualidade de vida avaliado com o Functional Evaluation of Cardiac Health
poderia auxiliar na predicao de mortalidade em caes com doenca degenerativa da valva mitral (DDVM).

Métodos: Trinta e seis caes de estimacao com doenca valvar mitral foram submetidos a avaliacao clinica, laboratorial e
ecocardiografica no inicio do estudo e monitorizados durante 6 meses. A morte cardiovascular foi o desfecho primario.

Resultados: Os 36 caes foram classificados como sobreviventes ou nao sobreviventes. Os valores mais elevados das
seguintes variaveis foram obtidos no inicio do estudo no grupo de nao sobreviventes (12 caes): fragmento N-terminal
do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP), norepinefrina plasmatica, frequéncia cardiaca, escore de qualidade de
vida, razao da dimensao interna diastélica do ventriculo esquerdo e raiz aértica, razao da dimensao interna sistélica do
ventriculo esquerdo e raiz aértica e a relacao da dimensao do atrio esquerdo e a raiz aértica. Concentragoes de NT-proBNP
e o escore de qualidade de vida foram independentemente associados com morte na analise multivariada.

Conclusao: O escore de qualidade de vida foi uma variavel independente para a morte por doenca cardiaca em caes
com DDVM. Este resultado é encorajador, pois este escore é de facil aplicacao e nao requer o emprego de tecnologia,
necessitando apenas de um veterinario e um dono observador. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):347-353)

Palavras-chave: Caes; Qualidade de Vida; Mortalidade; Doencas das Valvas Cardiacas; Valva Mitral / anormalidades.

Abstract
Background: The knowledge of the variables predicting mortality is important in clinical practice and for therapeutic monitoring in mitral valve disease.

Objectives: To determine whether a quality of life score evaluated with the Functional Evaluation of Cardiac Health questionnaire would predict
mortality in dogs with degenerative mitral valve disease (DMVD).

Methods: Thirty-six client-owned dogs with mitral valve disease underwent clinical, laboratory, and echocardiographic evaluations at baseline
and were monitored for 6 months. Cardiovascular death was the primary outcome.

Results: The 36 dogs were classified as survivors or nonsurvivors. Higher values of the following variables were obtained at baseline in the
nonsurviving group (12 dogs): amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels, plasma norepinephrine, heart rate, quality
of life score, diastolic left ventricular internal dimension to aortic root ratio, systolic left ventricular internal dimension to aortic root ratio, and
left atrium to aortic root ratio. NT-proBNP levels and quality life score were independently associated with death in the multivariable analysis.
Conclusion: The quality life score was an independent variable for cardiac death in dogs with DMVD. This result is encouraging, as this score is easy
to apply and does not require any technology, only a veterinarian and an observant owner. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):347-353)

Keywords: Dogs; Quality of Life; Mortality; Heart Valve Diseases; Mitral Valve / abnormalities.
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Introducao

A doencga degenerativa da valva mitral (DDVM) é a doenga
mais comumente diagnosticada na rotina da cardiologia
veterindria em caes. Portanto, o conhecimento das varidveis
que podem predizer a mortalidade na DDVM é importante
para a prdtica clinica e para o monitoramento terapéutico
destes pacientes."

Testes diagndsticos como a eletrocardiografia,
ecocardiografia, radiografia de térax e medida da pressao
arterial sdo rotineiramente utilizados para avaliar estes pacientes
e a efetividade dos seus tratamentos.? Outros testes tém sido
identificados como (teis no acompanhamento da progressao
desta doenca valvar. Por exemplo, a ativagao exacerbada do
sistema nervoso simpatico desenvolvida durante a insuficiéncia
cardfaca associada com a doenca mitral valvar pode ser
monitorizada através da medida da concentragao plasmatica
de norepinefrina (NE), que esta associada com sintomas graves
e risco aumentado de morte.’* A importancia do fragmento
N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP), um
fragmento amino terminal inativo do hormoénio peptideo
natriurético cerebral, tem sido reconhecida nos Gltimos anos.
Na medicina veterinaria, estudos em caes tém sugerido que
o NT-proBNP é um marcador da presenga e gravidade de
doenga cardiaca. Os valores de corte para as concentragoes
desse peptideo foram estabelecidos e utilizados para estimar
o risco de aparecimento da insuficiéncia cardiaca congestiva
e predizer mortalidade em caes com doenca valvar mitral.>”

Além deste marcador bioquimico, as varidveis ecocardiograficas
didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo, razao entre o
atrio esquerdo (AE) e a raiz adrtica (Ao; AE/Ao) e o pico da
velocidade da onda E transmitral sdo preditoras de mortalidade
por todas as causas em caes com DDVM.® Estas variaveis
diagnésticas podem ser utilizadas para predizer a mortalidade
no manejo terapéutico. No entanto, diversas variaveis clinicas,
tais como sinais respiratérios, dificuldades com mobilidade etc.,
poderiam juntas compor uma ferramenta importante na predicao
de morte e ser muito Uteis em clinicas veterinarias desprovidas
de tecnologia. O objetivo do presente estudo foi investigar se
o escore obtido com o Functional Evaluation of Cardiac Health
(Avaliacao Funcional da Satde Cardfaca), um questionario de
qualidade de vida, poderia ser utilizado como um preditor de
morte em caes com DDVM.

Métodos

Animais

Os cdes incluidos neste estudo prospectivo foram
encaminhados a partir de uma clinica veterinaria
de atendimento particular no momento da primeira
apresentagao de sinais ou sintomas de insuficiéncia cardfaca
congestiva. Os critérios de inclusdo para participagao
no estudo foram caes com regurgitagao mitral (RM) e
alargamento do atrio esquerdo (AE/Ao > 1,2), normalidade
no exame laboratorial renal (creatinina < 2,1 mg/dL) e de
fungdo hepdtica e auséncia de outras doengas associadas.
Todos os caes foram submetidos a uma avaliagao clinica
que consistiu em exame fisico, eletrocardiografia, medida
da pressao arterial, radiografia de térax, hemograma,

analise bioquimica plasmatica e sérica e ecocardiografia
com Doppler espectral pulsado modo M e bidimensional.
Ajustes terapéuticos foram feitos apenas quando os caes ja
haviam sido submetidos a todos os testes diagnésticos e o
questionario de qualidade de vida ja havia sido aplicado,
0 que ocorreu apos a selecdo dos animais.

O diagnostico definitivo da DDVM foi obtido durante o
exame ecocardiografico realizado por um veterindrio especialista
cego para o questiondrio de qualidade de vida e resultados
de laboratério. Os caes foram classificados com DDVM grau |
a IV de acordo com o sistema de classificagao funcional da
New York Heart Association modificado para uso veterinario.?
Resumidamente, foi definido como classe funcional | a presenga
de sopro cardiaco de origem mitral sem sinais de aumento
cardiaco e sem limitagcdo a atividade fisica, como classe Il a
ocorréncia de ligeira limitagao a atividade fisica com diferentes
graus de aumento cardiaco sem sinais clinicos, como classe 1l a
ocorréncia de limitagao acentuada da atividade fisica com sinais
radioldgicos de insuficiéncia cardiaca congestiva e como classe
IV a presenca de grave limitacdo da atividade fisica com sinais
radiolégicos de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Antes da inclusdo no estudo, 17 animais ja estavam sendo
tratados com diuréticos, agentes inotropicos e/ou inibidores da
enzima de conversao da angiotensina. As drogas administradas
no inicio do estudo foram ajustadas de acordo com a
gravidade da doenca e incluiram inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, agentes inotropicos, diuréticos e
betabloqueadores (quando bem tolerado). Durante os 6 meses
do periodo de seguimento, o tratamento foi ajustado sempre
que necessario. Os proprietarios dos caes foram solicitados
a informar o pesquisador no caso de morte associada a
problema cardiaco que tenha ocorrido fora do hospital.
Nenhum céo foi eutanasiado.

Um termo de consentimento informado foi obtido de cada
proprietario de cdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Instituto do Coracao (InCor)-HC.FMUSP (ntmero 072/05).

As variaveis dos sobreviventes e ndo sobreviventes no
momento basal foram comparadas antes da realizacao de
qualquer ajuste terapéutico. O significado das varidveis que
se mostraram clinicamente relevantes em predizer a morte
foi analisado apés 6 meses de seguimento.

Avaliacao da qualidade de vida

No total, 36 cdes de estimagdo foram escolhidos por
conveniéncia para este estudo. Como descrito anteriormente, o
questionario de qualidade de vida Functional Evaluation of Cardiac
Health foi desenvolvido com base em sinais clinicos amplamente
aceitos de doenga cardiaca em caes.'® O questiondrio consiste
em 17 perguntas respondidas pelo proprietdrio do cao, que
gradua a gravidade dos sintomas em uma escala de 0 a 5, na
qual 0 = poucos sintomas e 5 = muitos sintomas, com escores
mais altos indicando uma pior qualidade de vida relacionada a
salide. As perguntas estao relacionadas principalmente a sinais
respiratérios, dificuldades com mobilidade (tais como caminhar e
subir escadas), atividade fisica, irritabilidade, apetite, sonoléncia
e frequéncia de miccao e vomitos. O escore foi estabelecido
utilizando informagbes obtidas a partir do proprietdrio por um
veterinario durante a anamnese.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):347-353

348



349

Strunz et al
Preditor de mortalidade em caes com doenca valvar

Artigo Original

Avaliacoes laboratoriais

Amostras de sangue foram obtidas no inicio da manha para
medida da concentragao plasmética de NE, NT-proBNP e outras
varidveis bioquimicas. Um cateter heparinizado de tamanho
adequado foi inserido na veia safena de cada cdo. O cao foi
entdo colocado em dectibito lateral sobre uma mesa sob restricao
minima por 20 minutos." O primeiro mL de sangue colhido do
cateter foi descartado. Os 3 a 5 mL de sangue subsequentes foram
coletados e transferidos imediatamente para tubos refrigerados
contendo uma mistura de 4cido etilenodiamino tetra-acético -
glutationa (20 uL de anticoagulante/mL de sangue) para andlise
de NE. Outras amostras foram coletadas a partir do mesmo
cateter e transferidas para um tubo de EDTA para medida
de NT-proBNP e para um tubo simples para outras analises
bioquimicas. Dentro de 1 hora de coleta do sangue, o plasma e
o soro foram separados e imediatamente congelados a —70°C.
Os niveis de NE foram determinados por cromatografia liquida
de alta eficiéncia com um detector eletroquimico’? (Model 515,
Waters Corp, Milford, MA, EUA) e os niveis de sédio (Na) foram
analisados com um eletrodo seletivo (Dimension RXL, Dade
Behring, Newark, DE, EUA). Kits especificos para equipamentos
automatizados foram utilizados para medicao dos niveis de ureia
e creatinina (Dimension RXL). As concentragbes plasméticas de
NT-proBNP foram medidas em duplicata com um kit comercial
ELISA especifico para NT-proBNP canino (Vet Sign Canine
CardioSCREEN NT- Pro-BNP kit, Guildhay, Reino Unido).

Avaliacao ecocardiografica e eletrocardiografica

A pressao arterial foi medida indiretamente por Doppler
vascular (Medmega DV-610, Medmega, Sao Paulo, Brasil)
enquanto os caes permaneciam em dectbito lateral. A largura
do manguito era de aproximadamente 40% da circunferéncia
do membro. Cada valor de pressao arterial sistélica e diastélica
foi calculado como a média de trés a quatro medidas.

A frequéncia cardfaca (FC) e o ritmo cardiaco foram
avaliados por meio de um eletrocardiégrafo para uso a curto
prazo (Ecafix model E.C.G.-6, Ecafix, Sao Paulo, Brasil).">'*
O exame ecocardiogréfico foi realizado utilizando um sistema
de ultrassom com um transdutor microconvexo de 5 MHz
(Aloka SSD 650 Ultrasound System, Aloka Inc., Téquio, Japao).

As varidveis estudadas na ecocardiografia modo M foram
a espessura diastolica do septo interventricular (EDSIV), a
espessura da parede do ventriculo esquerdo na didstole
(EPVEd), dimensao interna do ventriculo na diastole (DIVd),
dimensao interna do ventriculo na sistole (DIVs), fracao de
encurtamento (FE), Ao e dimensdao do AE. As dimensdes
do ventriculo esquerdo e do AE foram indexadas em
relagio a Ao. Os valores de FE foram calculados com a
férmula FE = [(DIVd - DIVs)) / DIVA] X 100. A variabilidade
intraobservador para varidveis analisadas na ecocardiografia
modo M foi calculada com a utilizagdo de 15 medidas de
cada variavel (obtidas a partir de trés gravagoes medidas
cinco vezes cada) em cinco caes (os coeficientes de variacao
variaram de 2,6% a 6,5%)."

A gravidade da RM foi estimada com a ecocardiografia
com Doppler espectral pulsado baseada na percentagem do
AE ocupado pelo jato regurgitante (leve < 20%, moderada
de 20 a 50%, grave > 50%).'"
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Analise estatistica

Os dados com distribuigao normal estdo expressos como
média = desvio padrao (DP), e os com distribuicao nao
normal como mediana e intervalo interquartil (11Q). O teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar
a normalidade dos dados. Quando os dados apresentavam
distribuicdo normal, o teste paramétrico t de Student para
amostras independentes foi utilizado, conforme exibido
na Tabela 1. Quando os dados apresentavam distribuicao
nao normal, o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney
para amostras independentes (Tabela 2) e Kruskal-Wallis
(NT-proBNP) foram utilizados. Além disso, o teste do
qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados
quando os grupos foram avaliados em relagao as suas
proporgoes. O teste de Spearman foi utilizado para medir a
associacao estatistica entre duas variaveis.

Realizamos uma anélise logistica multivariada com
abordagem stepwise forward considerando a morte em 6 meses
como variavel dependente. As varidveis independentes foram a
classificagao funcional, AE/Ao, creatinina, escore de qualidade
de vida, NT-proBNP classificado e FC dicotomizada como
< 130 bpm ou > 130 bpm. Valores de NT-proBNP foram
classificados em unidades de 1.000 pmol/L, a fim de tornar mais
facil a interpretagao dos resultados.’® Apenas as variaveis com
p < 0,1 foram incluidas no modelo de regressao multivariada.

Andlises de receiver operating characteristic (ROC) foram
realizadas para determinar os valores de ponto de corte
6timos para variaveis selecionadas.’ Odds ratios (OR) foram
calculados como parte da analise de regressao logistica. O nivel
de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.
As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
Statistical Analysis System (SAS) para Windows, versao 9.2 (SAS
Institute Inc., 1989-1996, Cary, NC, EUA).

Resultados

As seguintes ragas de cades foram incluidas no estudo:
23 Poodles, cinco caes mesticos, um Basset Hound, um
Beagle, um Cocker Spaniel, um Dachshund, um Lhasa Apso,
e trés Pinschers. As caracteristicas basais dos 36 caes com
DDVM estao apresentadas nas Tabelas 1 e 2. Os caes foram
classificados com RM leve (n = 4), moderada (n = 18), ou
grave (n = 14).

Foi investigada a correlacdo entre variaveis laboratoriais,
eletrocardiograficas, ecocardiogréficas e clinicas obtidas na
condicdo basal. Foi identificada uma correlagao positiva
entre os escores de qualidade de vida e as seguintes
varidveis: classificacao funcional do cdo (r = 0,729,
p < 0,0001), AE/Ao (r = 0,591, p = 0,0001) e NE
plasmatica (r = 0,430, p = 0,009).

A concentragdo de NT-proBNP se correlacionou
positivamente com a AE/Ao (r = 0,615, p < 0,001), DIVd/Ao
(r = 0,502, p = 0,0018) e DIVs/Ao (r = 0,622, p = 0,0001)
e negativamente com a FE (r = -0,386, p = 0,020). As Unicas
varidveis clinicas e bioquimicas que se correlacionaram
positivamente com os niveis de NT-proBNP foram o escore de
qualidade vida (r = 0,537, p = 0,001) e os niveis plasmaticos
de NE (r = 0,383, p = 0,021).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos 36 cdes com doenga degenerativa da valva mitral (DDVM) categorizados como sobreviventes ou ndo
sobreviventes. Variaveis com distribuigdo normal descritas como média e desvio padréo (DP)

Todos Mortalidade

Variaveis Caes com DDVM (n = 36) Caes sobreviventes (n = 24) Caes nao sobreviventes (n = 12) p
Idade (DP) anos 10,7 (2,0) 10,5 (2,2) 11,0 (1,5) 0478
Machos, n (%) 23(63,9) 12 (50,0) 1191,7) 0,025
CF IV, n (%) 15 (41,7) 6(25,0) 9(75,0) 0,004
FETCH (DP) 14,9 (10,5) 10,5 (7,9) 23,7 (10,0) <0,001
Na (DP) mEg/L 147,0 (4,00) 1472 (4,19) 146,4 (3,60) 0,550
FC (ECG),(DP),bpm 144,3 (33,8) 137,3 (36,6) 158,3 (22,5) 0,041
PAS (DP) mmHg 135,5 (24,8) 134,8 (26,2) 136,7 (23,0) 0,831
PAD (DP) mmHg 80,1(16,9) 79,3 (15,3) 81,9 (21,1) 0,689
DIVd/Ao (DP) 2,23(0,44) 2,07 (0,39) 2,54 (0,36) 0,0014
DIVs/Ao (DP) 1,17 (0,28) 1,07 (0,23) 1,36 (0,28) 0,0025
FE (%) 47,7 (6,7) 48,5(7,0) 45,9 (6,0) 0,277

CF: classificagdo funcional; FETCH: Functional Evaluation of Cardiac Health, Na: sddio; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressao
arterial diastolica; DIVd/Ao: razdo da dimenséo interna do ventriculo na diastole /raiz adrtica; DIVs/Ao: razdo da dimenséo interna do ventriculo na sistole /raiz

aortica; FE: fragdo de encurtamento.

Tabela 2 - Caracteristicas basais dos 36 caes com doenga degenerativa da valva mitral (DDVM) categorizados como sobreviventes ou nao
sobreviventes. Variaveis com distribui¢gdo ndo normal, descritas como mediana e intervalo interquartil (11Q)

Todos Mortalidade

Variaveis Cées com DDVM (n = 36) Cées sobreviventes (n = 24) Cées nao sobreviventes (n = 12) p

Peso (11Q) kg 6,2 (4,5:9,9) 6,2 (4,6-9,9) 6,0 (4,3-10,0) 0,920
NT-proBNP (11Q) pmol/L 1282 (699-2477) 859 (619-1345) 4055 (2070-6452) < 0,001
NE (1IQ) pg/mL 386 (250-574) 293 (214-430) 574 (357-998) 0,017
Creatinina (11Q) mg/dL 0,85 (0,70-1,00) 0,80 (0,70-1,00) 0,90 (0,80-1,10) 0,119
EDSIV (IIQ) cm 0,60 (0,50-0,70) 0,60 (0,50-0,70) 0,60 (0,50-0,70) 0,890
AE/Ao (11Q) 1,56 (1,38-2,00) 1,44 (1,30-1,65) 2,09 (1,70-2,28) < 0,001

NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; NE: norepinefrina; EDSIV: espessura diastélica do septo interventricular; AE/Ao: razdo da dimensdo

do atrio esquerdo/raiz adrtica.

Caes com RM leve (n = 4), moderada (n = 18) e grave
(n =14) apresentaram valores de NT-proBNP de 751 pmol/L
(1Q539-1017 pmol/L), 1183 pmol/L (I11Q 701 - 1850 pmol/L)
€ 2070 pmol/L (11Q 878 = 5461 pmol/L), respectivamente (teste
de Kruskal-Wallis, p = 0,0849).

Os 36 caes com DDVM foram ainda classificados como
sobreviventes e nao sobreviventes. Foram comparadas
as variaveis clinicas, laboratoriais e ecocardiogréficas dos
caes em ambos os grupos para identificagao de fatores
preditivos de morte (Tabelas 1 e 2). As seguintes variaveis
estiveram significativamente mais elevadas entre os animais
que nao sobreviveram quando comparados com os que
sobreviveram: NT-proBNP, NE, FC, escore de qualidade de
vida, DIVd/Ao, DIVs/Ao e AE/Ao. Além disso, a maioria dos
caes nao sobreviventes era do sexo masculino (91,7%) e
apresentava classes funcionais Ill e IV (75,0%).

Na analise logistica multivariada, as variaveis
independentemente associadas com morte foram NT-proBNP
(OR = 2,29, intervalo de confianca de 95% [1C95%] 1,24 — 4,2,
p = 0,008) e escore de qualidade de vida (OR = 1,22,
IC95% 1,02 — 1,45, p = 0,027).

A drea sob a curva, sensibilidade e especificidade
(obtidas a partir de curvas ROC) dos modelos univariados
associando NT-proBNP (corte = 1850 pmol/L) e o escore
de qualidade de vida (corte = 17) com morte foram 0,91
(IC95% 0,77 — 0,98, erro padrao [SE] = 0,05, p < 0,0001),
0,83 e 0,88, respectivamente, e 0,86 (IC95% 0,70 — 0,95,
SE = 0,06, p < 0,0001), 0,75 e 0,79, respectivamente.

Por dltimo, curvas ROC foram desenvolvidas para o modelo
multivariado com o NT-proBNP e o escore de qualidade de
vida como preditores (Figura 1).
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Curvas ROC para comparagoes
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Figura 1 - Curvas receiver operating characteristic (ROC) para a comparagéo do escore na Avaliagdo Funcional da Salde Cardiaca (Functional Evaluation of Cardiac

Health, FETCH) e niveis de NT-proBNP.

Discussao

Os caes incluidos neste estudo apresentavam principalmente
RM, aumento de AE e funcao renal preservada. De acordo
com nossos resultados, o escore de qualidade de vida se
correlacionou com a classificagao funcional e as concentragdes
de NE, enquanto valores de NT-proBNP se correlacionaram
com o escore de qualidade de vida, concentragbes de NE e
certos achados ecocardiograficos. Na analise de regressao
multivariada, as concentragdes de NT-proBNP e o escore de
qualidade de vida emergiram como preditores independentes
de morte ap6s um periodo de seguimento de 6 meses.
Foram também calculados os valores de corte dos niveis
de NT-proBNP e do escore de qualidade de vida que se
mostraram como melhores preditores de mortalidade.

A associagao entre o escore de qualidade de vida e os
valores de NE com a gravidade da doenca valvar mitral
ja foi descrita anteriormente na literatura veterinaria.>'°
A correlagao positiva entre essas varidveis sugere que
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os caes com doenga valvar mitral que desenvolvem
insuficiéncia cardiaca e apresentam aumento da atividade
simpatica tém diminuigao da qualidade de vida.

A correlagao entre os niveis de peptideo natriurético e as
variaveis ecocardiogréficas DIVd/Ao, DIVs/Ao, AE/Ao e FE,
observada neste estudo, ja foi relatada previamente por outros
investigadores,?2? confirmando que esse peptideo é um
marcador de remodelamento cardiaco e disfuncao ventricular
esquerda em caes com doenga valvar mitral.

Além disso, animais com concentracoes mais elevadas
de NT-proBNP ou um maior escore de qualidade de vida
apresentaram um maior risco de morte. O valor progndstico
do NT-proBNP tem sido discutido por outros investigadores.
Chetboul et al.??demonstraram a habilidade do NT-proBNP
em predizer a transicao da insuficiéncia mitral assintomatica
para sintomdtica em caes. Em um estudo prospectivo de caes
com doenca valvar mitral sintomadtica durante 6 meses de
seguimento, Serres et al.?' demonstraram que o NT-proBNP
foi um bom preditor de sobrevida.
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Questionarios que avaliam a qualidade de vida
relacionada a satide em caes tém sido validados para
diversas doencas, incluindo doenca cardiaca, diabetes,
dor neuropatica e doencas de pele.’®*-2> O questionario
utilizado no presente estudo jé foi validado em caes com
insuficiéncia cardiaca.' Todos os estudos recomendam
o uso do escore de qualidade de vida percebida pelo
proprietario no manejo da doenca.

No modelo de regressdo multivariada, tanto as
concentragoes de NT-proBNP quanto o escore de qualidade
de vida foram igualmente significativos e preditores
independentes de mortalidade. Ainda assim, o nosso
achado mais interessante foi o escore de qualidade de vida
como um preditor de risco de mortalidade. Este resultado
é animador, ja que este questionario é de facil aplicacao e
nao requer qualquer tecnologia, apenas um veterindrio e
um proprietario observador.

Uma limitagao de nosso estudo foi o pequeno tamanho
da amostra, o que pode limitar a validade dos resultados.
Outra limitagao foi a de que os caes estavam em diferentes
fases da doenga, como mostrado pelas suas diferentes
classificagbes funcionais. Finalmente, é possivel que dados
reportados pelos proprietdrios possam ter introduzido
subjetividade na avaliagao.

Conclusao

O escore de qualidade de vida foi um preditor independente
de morte cardiaca em caes com DDVM.
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Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca
autossomica dominante causada por mutagdes em genes que
codificam as proteinas dos sarcomeros. E a principal causa
de morte sibita cardiaca em atletas jovens de alto nivel.
Estudos tém demonstrado um pior progndstico associado a
mutagoes especificas. A associacao entre genétipo e fenétipo
em CMH tem sido objeto de diversos estudos desde a
descoberta da origem genética dessa doenca.

Este trabalho apresenta o efeito de uma mutagao composta
em MYBPC3 na expressao fenotipica da CMH.

Uma familia na qual um jovem tem o diagnéstico clinico
de CMH foi submetida a investigagao clinica e genética.
As regides codificadoras dos genes MYH7, MYBPC3 e TNNT2
foram sequenciadas e analisadas.

O probando apresenta uma manifestagao maligna da
doenga e é o Gnico em sua familia a desenvolver CMH.
A andlise genética pelo sequenciamento direto dos trés
principais genes relacionados a essa doenga identificou uma
variante em heterozigose composta (p.E542Q e p.D610H) em
MYBPC3. A analise da familia mostrou que os alelos p.E542Q
e p.D610H tem origem paterna e materna, respectivamente.
Nenhum familiar portador de um dos alelos variantes
manifestou sinais clinicos de CMH.

Sugerimos que a expressao heterozigética bialélica de
p.E542Q e p.D610H pode ser responsavel pelo fenétipo
severo da doenga encontrada no probando.

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é um transtorno
miocdrdico genético caracterizado por hipertrofia ventricular
(HV), frequentemente assimétrica no septo interventricular
e que pode levar a uma obstrugao dindmica da via de saida
do ventriculo esquerdo (VE)." E a principal causa de morte
stbita cardiaca (MSC) em jovens, com uma mortalidade
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anual de 2-4% em adultos e 6% em adolescentes e criangas.?
Um resultado benigno da CMH também pode ocorrer, como
inicio tardio, hipertrofia leve e histérico sem eventos malignos.?
Genes modificadores, influéncias ambientais, diversidade de
variantes genéticas e o efeito de mdiltiplas variantes poderiam
explicar a grande heterogeneidade clinica entre individuos de
uma mesma familia ou de familias diferentes.*

A CMH é um distirbio mendeliano relativamente comum
(0,2%), causado principalmente por mutagdes nos genes
das proteinas do sarcomero, mais comumente aqueles que
codificam a cadeia pesada da 3-miosina (MYH?7), a proteina
C ligante de miosina (MYBPC3) e a troponina T (TNNT2).
Estudos recentes sugerem que essa prevaléncia é ainda maior,
em torno de 1: 200 na populacao em geral,® e cerca de 5%
daqueles que tém CMH possuem mais de uma variante
genética causadora da doenga.” A hipétese de efeitos da
dosagem génica em pacientes com mdltiplas variantes é
sustentada por alguns autores que relataram quadro clinico
mais grave, com maior risco de MSC, maior hipertrofia do
VE e inicio mais precoce da CMH.”'°

Neste contexto, apresentamos aqui um caso no qual uma
variante em heterozigose composta conduz a uma manifestacao
da CMH com exacerbagao do fenétipo da doenga.

Métodos

Amostra

O probando com diagnéstico clinico de CMH foi
encaminhado para analise genética no Instituto Nacional de
Cardiologia - INC, no Rio de Janeiro. Uma arvore genealégica,
incluindo o maior niimero de geragoes possiveis, foi construida
com base em sua histéria familiar. Os membros da familia
foram submetidos a avaliagoes clinicas e investigacoes
genéticas. O comité de ética local aprovou este estudo.
Obteve-se consentimento informado por escrito para cada
membro avaliado da familia.

Avaliacao clinica

O probando foi submetido a exame clinico e cardiovascular,
incluindo eletrocardiograma de 12 derivagées (ECG),
ecocardiograma transtordcico (ETT) e monitoramento de 24h por
Holter. O diagnéstico de CMH foi baseado no ETT: os principais
critérios diagndsticos do ecocardiograma foram definidos por
uma espessura maxima diastdlica final do VE = 15 mm. O mesmo
exame clinico foi realizado para as andlises fenotipicas de todos os
membros da familia, e a ressondncia magnética cardiaca (RMC)
foi solicitada como exame complementar.
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Foi utilizado um escore de risco proposto pela European
Cardiac Society (ESC) para prever o risco de MSC em cinco
anos para os pacientes com CMH.™

Analise genética

Sequenciamento de Sanger

A andlise genética do probando foi realizada através do
sequenciamento direto de trés genes do sarcomero: MYH?7,
MYBPC3 e TNNT2. O DNA gendmico obtido de leucécitos,
de acordo com Miller et al.,? foi submetido a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) de todos os exons codificadores,
utilizando primers previamente descritos e outros projetados por
nés (Tabelas 1, 2 e 3), e 0 mesmo programa de amplificagdo.
Os produtos da PCR foram purificados com EXOSAP-IT
(Affymetrix, Santa Clara, CA), submetidos a reagdo de
sequenciamento utilizando o reagente BigDye® Terminator v3.1
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) e subsequentemente
analisados em um analisador genético ABI 3500xL (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA). As andlises de sequéncias
foram realizadas utilizando-se o pacote de software Geneious®
v.6.1.6 (Biomatters, Auckland, NZ). A familia foi submetida a
um teste de mutagao especifica de acordo com a declaragao
de consenso de especialistas HRS/EHRA."

Previsao de patogenicidade da variante

Os efeitos de mutagdes missense foram previstos
utilizando-se as ferramentas PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.
harvard.edu/pph2/), SIFT/PROVEAN (http://SIFT.jcvi.org/) e
PredictProtein (http: /predictprotein.org/home). A5YM48 e
Q14896 foram utilizados como sequéncias de referéncia para
MYBPC3 (UniProtKB).

Resultados

Um paciente de dezessete anos de idade apresentando
manifestacao clinica de CMH e histérico de sincope foi
submetido ao implante de cardioversor-desfibrilador para
prevencao primaria de sincope. O diagnéstico foi baseado no
ETT e mostrou hipertrofia septal assimétrica de curva reversa,
de 39 mm de espessura, com fungao sistélica do VE preservada
e fracdo de ejecdo normal do VE (Figura 1). Além disso,
também apresentou disfuncao diastélica tipo I, gradiente
méximo VE/Aorta de 25 mmHg, movimento sistdlico anterior
da valva mitral, obstrucao do trato de saida do VE e aumento
do é&trio esquerdo (46 mm). O ECG mostrou uma sobrecarga
no VE e AE e o Holter de 24h nao documentou a presenga
de taquicardia ventricular. O risco de MSC foi considerado
elevado, 7,69%. A andlise genética identificou uma
variante missense em heterozigose composta, ¢.1624G>C
(p-E542Q)) e c.1828G>C (p.D610H) em MYBPC3 (Figura 2).
A variante p.E542Q (rs121909374) ja foi associada com
CMH no ClinVar e no banco de dados Human Gene
Mutation Database (HGMD). A analise in silico realizada
com PolyPhen-2 prevé essa variante como possivelmente
prejudicial, enquanto o SIFT/PROVEAN e PredictProtein
classificam essa mutacdo como toleravel. Por outro lado, a
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variante p.D610H (rs371564200) é classificada como uma
variante de significado incerto (VSI), embora as ferramentas
de previsao de patogenicidade classifiquem a p.D610H como
provavelmente prejudicial/nociva. Ambas as variantes afetam
os residuos conservados na cadeia polipeptidica (Figura 2).

O probando € o tinico membro que manifesta um fenétipo
de CMH em sua familia. Seu pai foi adotado, de modo que
s6 os ascendentes maternos sao conhecidos. O heredograma
construido revelou 30 parentes, ao longo de cinco geragoes,
nos quais ocorreu apenas uma morte inexplicivel de uma
mulher de 30 anos sem diagndstico de CMH (Figura 2).'*

A genotipagem dos familiares maternos - avé (59 anos), tia
(29 anos), tio (35anos) e mae (39 anos) - detectou a variante
p.D610H. Todos os membros da familia eram assintométicos,
com ETT e ECG normais, sem evidéncia de HV. Por outro lado,
o alelo p.E542Q) foi detectado no pai (40 anos) e em um irmao
por parte de pai (8 anos), ambos com resultados normais na
avaliacdo clinica (Tabela 4). A RMC foi realizada na mae, tia e
pai, e resultou em achados normais, especificamente a espessura
normal de parede do VE e sem sinais de fibrose (Figura 1).

Discussao

O presente estudo relata o caso de um jovem com CMH
grave, portador de uma variante trans em heterozigose
composta no gene MYBPC3, com um alelo - p.D610H -
herdado da mae e outro - p.E542Q - herdado do pai.

Individuos com apenas uma tnica variante nao apresentaram
qualquer fendtipo de CMH. A variante p.E542Q), encontrada
nos familiares paternos, estd associada a CMH, com prognéstico
bom e hipertrofia moderada na parede ventricular, embora
poucos estudos citando essa mutagao estejam disponiveis.'*'>"7
A previsao de patogenicidade do p.E542Q esta de acordo com
os dados da literatura.'®?'

Além disso, a variante p.D610H, identificada nos
familiares maternos, também nao manifestou qualquer
fenétipo de CMH, mesmo no membro mais velho da familia
investigado (59 anos). A associagao entre p.D610H e CMH
permanece incerta, apesar do fato de que as ferramentas
de previsao de patogenicidade a tenham classificado como
provavelmente patogénica. Apenas um Gnico estudo na
literatura identificou essa mutacdo, embora nao a tivesse
correlacionado com a doenca.??

Em geral, uma Gnica mutagao heterozigdtica para CMH é
suficiente para afetar a fungdo miocardica e levar a hipertrofia,
porém os estudos iniciais associaram variantes no gene
MYBPC3 com penetrancia incompleta, HV leve, baixo risco
de MSC e evolugao clinica benigna.?*

Em conclusao, sugere-se que, individualmente, as
variantes p.E542Q e p.D610H resultam em leves alteragoes
na estrutura/fungao da proteina, insuficientes para causar
um fenétipo forte. Contudo, a expressao destas variantes em
trans pode ser responsavel pelo inicio precoce da doencga,
um fenétipo clinico mais grave e um risco aumentado de
eventos malignos no probando. Em outras palavras, as
variantes duplas e compostas por si s6 nao sao decisivas
para um prognoéstico pior da CMH, mas a composigao alélica
destas variantes pode ser determinante para este desfecho.
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Tabela 1 - Primers para o sequenciamento do MYH7

Exon

Forward Primer 5°-3’

Reverse Primer 5°-3’

© 0 N oo O b~ W

27b*
28
29
30
3
32
33
34
35
36
37
38139
40

TCTTGACTCTTGAGCATGGTGCTA
AGGAAGGAGGGAAAGCCCAGGCTG
ATCTTTCTCTAACTCCCAAAATCA
TGTCACCGTCAACCCTTACAAGTG
CTTGCTGGTCTCCAGTAGTATTGT
GCCCTCCAAGGTCCTGTACCGCAG
GACAACTCCTCCCGCTTCGTG
CCTTTTGCTTGCTACATTTATCAT
CTGCTTCCTCAGGCCATGTGCTGT
CACAGGGATTAAGGAGACAAGTTT
AGTCATCTCTTTACCAACTTTGCTA
CAAGTTCACTCTTCCCAACAACCCT
ACTCACACCCACTTTCTGACTGCTC
ATAACTGTACTCAGAGCTGAGCCTA
GCAAATGCCAGCAAGGATGTAAAG
CATCTCTGTGACTTCTCGAATTCT
ACAAAGCCAGGATCAGAACCCAGA
TGGGTATGAGGGTGCACCAGAGCT
TAGGCTGTTACCCTTCCTAAGGTA
GGACCTCAGGTAGGAAGGAGGCAG
TCCTATTTGAGTGATGTGCCTCTC
AGATGGCACCAAGCTGGTGACCTT
GGCAATCTCACAGTCCCCTAATAA
ACTCTTTACCTGTATCATTACCAT
AGCCGAGAGCCTTTTAGAGCCG
TCCAGAAGATGCGGCGGGAC
TCCCACTTCCCTTCCTCTGCCT
GGTGGGGATAGAGAGGAGTGCTGA
GAGAAGGGCAAGGGTGGGGT
TTGTCCCCATCCACACCCTCCA
GCTGAAGAGTGAGCCTTGTCCC
AGTATGAGGAGTCGCAGTCGGA
CTGCCCTGTGCCCTGACTGT
GTGAAGGGAACCGAGGCTGGC
TCCGTGCCAACGACGACCTGAA
TGGGCAGCAAGTGTGTGAGGA

ACCTTCTATGACTGTGCCATCTTCAC

ATGCCCTGTCCCTGCCCAATAC

TCTGTCCACCCAGGTGTACAGGTG
TCTGCATGCACTCAATCTGAGTAA
ACTCACGTGATCAGGATGGACTGG
GAGGCTGAGTCTATGCCTCGGGG
CTGCGGTACAGGACCTTGGAGGGC
GTCCAAGTCCCAAGGCCAAGGTCA
AACAGAGGGAGGGAGGGGAGAG
GCCACAAGCAGAGGGGACCAG
ACCAATGGCCAGAGTCTTAGCTCT
TTACAGCTGCCCCAAGAATC
ATTATCATCTGAAGATGGACCCACC
ATGTGGGAGCGAGTGAGTGATTGTT
GAATTCAGGTGGTAAGGCCAAAGAG
TCCATCCCACTGAGTCTGTAAACCT
AGAGAAGGGAGATGGGAAGTAA
CACTGTGGTGGTAGGTAGGGAGAT
GTCCAGAGTCACCCATGCTCTGCA
GCATCAGAGGAGTCAATGGAAAAG
GCCTCTGACCCTGTGACTGCAGTG
TGTGCAGGGAGGTGCAGGGTTGTG
ATGGTCTGAGAGTCCTGATGAGAC
TCTGGGCACAGATAGACATGGCAT
TTTTTGCCAGGGAGGACCATCTAA
GCCTCCATGGACACATAATCAGTT
GTCCCGCCGCATCTTCTGGA
AGGGGAGGTGGGAGGAGGAAGT
CAGCACTCCTCTCTATCCCCACCT
TGTGGCAGGGTTTGGGCTGT
CCTGAGAGGAGAAGGAGGTGGG
GCTCCGACTGCGACTCCTCATACT
TCCGCTGGAACCCAACTGCT
GGGGATGAGAACAGGGAGCCAA
CCAGCCTCGGTTCCCTTCACT
GTTGGGCAGAGCAGGAAAAGCA
GTCCTCACACACTTGCTGCCCA
GGTTGTCACTGTGGCTATGGTGC
GTTTGAGGGTGCTCTGTCTGG
TTTCCACCTCCCCTATGCCAGACC

Amplicont AT}
381 bp 62°C
380 bp 62°C
398 bp 60°C
394 bp 62°C
198 bp 62°C
200 bp 62°C
281 bp 62°C
252 bp 60°C
284 bp 62°C
273 bp 58°C
186 bp 62°C
258 bp 62°C
247 bp 62°C
578 bp 62°C
359 bp 58°C
300 bp 60°C
323 bp 62°C
330 bp 62°C
374 bp 62°C
390 bp 62°C
390 bp 62°C
290 bp 62°C
508 bp 60°C
306 bp 60°C
274 bp 64°C
266 bp 64°C
438 bp 56°C
315bp 64°C
422 bp 58°C
469 bp 56°C
396 bp 56°C
500 bp 60°C
500 bp 64°C
364 bp 62°C
497 bp 60°C
391 bp 62°C
464 bp 62°C
268 bp 60°C

(*) Necessario mais de um par de primers para cobrir o exon; (1) Tamanho do fragmento amplificado; (1) Temperatura de anelamento.
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Tabela 2 - Primers para o sequenciamento de MYBPC3

Exon Forward Primer 5°-3’ Reverse Primer 5’-3’ Amplicon’ ATt
2 GACCTCAGCTCTCTGGAATTCATC GCTCAGAGGCCACGTCCTCGTCAA 311 bp 62°C
3 GTGCACGCTCCAACCAG CAGCAAAGGCAAGAAAGTGTG 429 bp 65°C
4 CTGGGACGGGGAGGAGAATGTG GCTTTTGAGACCTGCCCTGGAC 385 bp 62°C
5 GGGCACCTGCGGTCCCAGCTAACT ACGCGGGCTGAGAAGGTGATG 378 bp 62°C
6 CTACCCCTGGAGCCCCCGATGACC TGCCTCCCAGATTCCCCACACC 449 bp 62°C
7 CTGGAGCTCCTGGTCTTATGTGAT GGAGCCGTGACACCAAGATGATAA 528 bp 62°C
8 GCTTCTCAAACGGCCCCCTCTG AGCTCCGCCCCGCAAATCATCC 213 bp 62°C
9 GGGCTGGGGATGATTTG GGAGGGAGAAAGGGACACTA 226 bp 63°C
10 AATCTGGCTAGTGTCCCTTTCTCC AGCCCTTTAACTCCTTCCACACTG 322 bp 62°C
" TCGGCCCAACTGACTTA CCCATGGGCCTTTACTT 389 bp 58°C
12 CGGCTCCCCACGGACAG CCCAGGCCAGGCAGGACT 405 bp 67°C
13 TCCCCAGCCCCTCTTCA GCCGGACTCCGCTCTTT 515bp 62°C
14 GGCGGCACAGAGGGGATTG ACCGGCAGGAGCAAAAGGATG 402 bp 62°C
15 ATCCGGCTGACCGTGGAACT CAGTGCGCCCCGTGATAATC 375bp 65°C
16 AACACTTCAACGGCCCCTTCTG GCCCCCTCCTCCGATACTTCACAC 451 bp 62°C
17 CGGACGACGCAGCCTACCAGT GTCAGCTCCACCCCGTCCTTCA 366 bp 62°C
18 GGAGGAGGGGGCGCAAGTCAAAT GTCAAAGGCCCAAGGTCACAGAGG 400 bp 62°C
19 ACAGGCACACGTGTTTTCAC CAGTCTCCACCTGTCCCATC 345 bp 61°C
20 AGAATACCAACAAGCCAGGACAAG GCGGGAAAGTGAGCAGAACC 402 bp 62°C
21 TGCCTTTGCCCCCGTGCTACTTG GCCCCAGGACCCCCACTTTTGAT 187 bp 62°C
22 TCCTCCTGGCTCTCCCGTTTCTCT GCGCCCCTCTGCTGCTTCTTC 379 bp 62°C
23 GCTCCTCTGCTCCCTACTTCC ATGGCCATCAGCACACTTCAC 310 bp 62°C
24 TCGGTGCCACAGAGATGATTTTGA GGCTGCCCCTCTGTGTTCTCCA 367 bp 62°C
25 CCTGTGGCGGTTAGTTGG CACCGGTAGCTCTTCTTCTTCTTG 350 bp 62°C
26 CCGAGGGAAGGTGGTGTGG TCTGTAAAATGCGGCTGAGTATCC 404 bp 62°C
27 GGAAGTGCCCCCTATGT TCGCACTGCTCAAAGAAG 457 bp 62°C
28 TCAGAGGAGTGGGCAGTGGGAGTG CTGGGGTGTCAATGGCGGGTCTT 292 bp 62°C
29 GCCTGGAGTTGCTGTGTTAG GGCTGCCCCTCTTTGGTC 467 bp 62°C
30 GCGGCCGGCCCTTGGAGT TGGAAAATGTGAGCTGTGGGTTGG 356 bp 62°C
31 GCATTCAGGCACTTACCAGGTGACG CACGGTGAGGACAGTGAAGGGTAGC 527 bp 60°C
32 GGCCGCAGCTACCCTTCAC GGCCCCTCTCCCTGTTCC 392 bp 65°C
33 GGCCTCTCGGTACCAAGTCCTGTC CAACGTCGGGGCCTGTGAGC 232 bp 65°C
34 GCAGGGCCATGGTACTCACTCTTG CCGCCCGCTCTTCCCATCTC 404 bp 62°C
35 CACAGTGACATGGCCTCCTCTTCT GCCCCTACAGCCTCCCATTTACT 159 bp 62°C
(*) Tamanho do fragmento amplificado; (1) Temperatura de anelamento.
Limitagoes do estudo Contribuicao dos autores
O presente estudo investigou os trés principais genes da Concepcao e desenho da pesquisa: Cruz Filho FES, Dias

CMH que representam aproximadamente 60-70% dos casosde  GM; Obtencédo de dados: Rafael JF, Gottlieb |, Cazelli JG,
CMH.>" No entanto, varios outros genes ja foram associados a Siciliano AP, Dias GM; Andlise e interpretagao dos dados:
esta doenga,>'* os quais ainda nao foram investigados. Rafael JF, Cruz Filho FES, Gottlieb I, Dias GM; Obtencao

357 Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):354-360



Rafael et al.

Expressao Fenotipica de Mutacao Composta em MYBPC3

Comunicagao Breve

Tabela 3 - Primers para o sequenciamento de TNNT2

Exon Forward Primer 5°-3’ Reverse Primer 5°-3’ Amplicon’ ATt
2 ACAGCTCATGAGGGGTGGAACTA GTGCTCTGCCTGGGATCTACAACC 376 bp 65°C
3/4 ATGAGAACGGCAGGCCAGGCTAGTG GTTTGCCTCAAGACCCGAGCAACC 506 bp 65°C
5 GTGGCGGGAGGTAGCCGACAGT TGGGCAATCAATGGTTGAATCTTA 403 bp 65°C
6 TTGACCCAGCGCTTCTCTTGTGTC ACTGGGTGCCACCAATGCAACTTC 449 bp 65°C
7 CCAGTGCCGGGAGGGACTCAC CAGCCCGTGTCCACTGCACCATAC 262 bp 65°C
8 GGATCAGGGGCCCTGCCTGTCCTGACA TCCTCCTCCTCTTTCTTCCTGTTCT 538 bp 62°C
9 GCCAGGCCCTGCCAGAGGTCTT CCCTGGGGGAGGCCTGAAACAG 494 bp 70°C
10 ACGTCCGTGGAGCTGGTTGAAAGT CCCGGCCAATATTGTCTCTTGACT 373 bp 62°C
11 TGGGAGCTACCCTCTCAGAA CACAGCAGCTGGGAATCTCT 369 bp 60° C
12 GTAAACCCGGCTGACTACAG AGCCAGCCCAATCTCTTCAC 258 bp 62°C
13 CAGGGGGTTTGGGGAGGGTTAG GTGGGGCACCTGCTCAGTTCTCT 402 bp 60° C
14 GGAGGGCCCTTTCTTACTGGAC CCGGACCCAGTGAACCAGGAGGAG 207 bp 68°C
15 GCCCCTCCTGACCCTTAACTATCC CGGAGGAGCCAGAGAAGGAAACCT 353 bp 62°C
16 GGGGGTGAAATGTGGGGCGGAGAA GTGTGGGGGCAGGCAGGAGTGGTG 383 bp 62°C

(*) Tamanho do fragmento amplificado; (1) Temperatura de anelamento.

Figura 1 - ETT do probando e RMC da familia. A) Imagem do ETT das quatro camaras cardiacas e aorta revelando a hipertrofia septal de curva reversa. B) Vista do eixo
curto paraesternal mostrando a hipertrofia septal. C) Vista do eixo longitudinal paraesternal mostrando o VE e a hipertrofia septal e o étrio esquerdo aumentado. A seta
branca mostra 0 movimento sistolico anterior da valvula mitral. D) Imagem de ETT mostrando a obstrugéo e a turbuléncia no trato de saida do ventriculo esquerdo (seta
branca). Regurgitagéo mitral leve no atrio esquerdo é visivel. RMC do pai (E), tia (F) e m&e (G) do probando, sem sinais de hipertrofia ou fibrose. RMC na sequéncia
de inversdo-recuperagéo (atraso do realce) no eixo de 4 cdmaras (E1, F1, G1), LVSV (E2, F2, G2) e 2 camaras (E3, F3, G3). AD: atrio direito; VD: ventriculo direito;
AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Ao: aorta.
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Figura 2 - A) Pedigree mostrando cinco geragdes da familia materna. O probando é o tnico membro afetado pela CMH. Os portadores de alelos variantes da familia
séo indicados por E542Q+ e D610H+. B) Eletroferogramas das regides das variantes missense do gene MYBPC3 do probando. C) Alinhamento de muiltiplas espécies
da sequéncia de aminoécidos da proteina C ligante de miosina dos residuos 538 a 546 e 606 a 614. Os residuos conservados, acido glutdmico e &cido aspartico, sGo
indicados por um retangulo.

Tabela 4 - Dados de avaliagao clinica dos individuos

Epidemiologia ECG TTE

Idade . Onda HVE  HVE Max — Gsve Tamanho
ID A) Sexo CMH Variante SAE SVE TAN N tipo Forma I(E;\I:S mmHg DSVE DDVE MAS AE (mm)
1.8 59 F Nao D610H Ndo Nao Ndo Nao Nao - - 10 Néo Nao  Nao  Nao 28
V.2 40 M Nao E542Q Nao Nao Nao Nao Nao - - 9 N&o Nao  Nao  Nao 35
V.3 39 F Ndo D610H Nédo Ndo Nédo Nao Néo - - 9 Nao Néo Néo Néao 37
V.6 29 F Nao D610H Nao Nao Nao Nao Nao - - 8 N&o Nao  Nao  Nao 32
V.7 35 M Ndo D610H Nédo Ndo Nédo Nao Néo - - 8 Nao Néo Néo Néao 36
VA 8 M Nao E542Q Nao Nao Nao Nao Nao - - 7 N&o Nao  Nao  Nao 37
V.2 17 M Sim [E)gjlgg Sim  Sim Sim Sim  Septal rg:g:a 39 25 Nado  Tipol  Nao 46

A numeragéo de identificagéo (ID) dos individuos segue o padrdo adotado nos quadros de Pedigree (Figura 2); ECG: eletrocardiograma; ETT: ecocardiograma
transtorécico; (A) - anos; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; SAE: sobrecarga atrial esquerda; SVE: sobrecarga ventricular esquerda; onda T NA: onda T anormal;
HVE+ : hipertrofia ventricular esquerda mostrada por eco; Tipo HVE: tipo de hipertrofia ventricular esquerda; Max EPVE: maxima espessura da parede ventricular
esquerda; GSVE: gradiente de saida do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo;

MAS: movimento anterior sistolico; Tamanho AE: tamanho do étrio esquerdo.
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Associacao entre Apneia Obstrutiva do Sono e Infarto do Miocardio:

Uma Revisao Sistematica

Association between Obstructive Sleep Apnea and Myocardial Infarction: A Systematic Review

Fernanda Porto, Yuri Saho Sakamoto, Cristina Salles
Escola Bahiana de Medicina e Sadde Pablica, Salvador, BA — Brasil

Resumo

A apneia obstrutiva do sono (AOS) tem sido associada a
fatores de risco cardiovascular, porém a relacao entre a AOS
e doenga cardiovascular ainda é controversa. O objetivo do
presente estudo foi verificar a associagdo entre AOS e infarto
do miocardio (IM). Revisao sistemdtica de literatura por meio
das fontes de dados eletronicas MEDLINE/PubMed, PubMed
Central, Web of Science e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS).
Os descritores utilizados foram: “obstructive sleep apnea” AND
“polysomnography” AND “myocardial infarction” AND “adults”
NOT “treatment”.O presente trabalho analisou trés estudos
prospectivos, selecionados dentre 142 artigos encontrados.
Os estudos acompanharam uma amostra total de 5.067 pacientes
diagnosticados com AOS, composta majoritariamente por
participantes do sexo masculino. Todos os pacientes realizaram
polissonografia noturna, e todas as pesquisas encontraram
associacao entre AOS e desfechos cardiovasculares fatais e
nao fatais. Assim, foi possivel observar que 644 (12,7%) dos
5.067 pacientes sofreram IM ou acidente vascular cerebral, ou
precisaram de procedimento de revascularizagao, sendo que
25,6% desses eventos cardiovasculares foram fatais. O IM foi
responsavel por 29,5% do total de 644 desfechos analisados.
Existe associagao entre AOS e IM, no sexo masculino, sendo
o indice de apneia e hipopneia (IAH) um dos marcadores
mais fidedignos.

Introducao

Estudos demonstram associagao entre apneia obstrutiva
do sono (AOS) e infarto do miocério (IM)."* Até 65% dos
pacientes que procuram o servico médico em fungao
de algum evento cardiovascular sdo diagnosticados com
AOS." Observa-se a necessidade de estudar a capacidade
da AOS predizer eventos cardiovasculares, pois alguns
trabalhos de coortes, ao acompanharem pacientes apneicos,
identificaram elevado niimero de desfechos cardiovasculares
fatais ou nao fatais.?® No entanto, ainda é controversa essa
associagao.’ Resultados sugerem que a hipéxia intermitente
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poderia funcionar como fator de protecao para eventos
isquémicos, fendbmeno que tem sido observado em apneicos
que desenvolveram lesao cardiaca menos grave do que
a de pacientes sem AOS ap6s um IM.* Tendo em vista a
prevaléncia da AOS, bem como a importancia das doencas
cardiovasculares, a presente revisao sistematica de literatura
objetivou verificar a associagdo entre a AOS e o IM.

Métodos

Desenho do estudo e estratégia de busca

Trata-se de uma revisao sistemdtica de literatura e, por
iss0, ndo foi necessaria aprovacao de um Comité de Ftica e
Pesquisa. A busca foi realizada nas fontes de dados eletrénicas
MEDLINE/PubMed, PubMed Central® (PMC), Web of
Science, e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), por meio da
combinacdo de descritores, incluindo termos do Medical
Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias
da Sadde (DeCs). Os descritores utilizados, em conjunto,
foram: “obstructive sleep apnea” AND “polysomnography”
AND “myocardial infarction” AND “adults” NOT “treatment”.

A busca pelos descritores no MEDLINE/PubMed resultou
em: ((("obstructive sleep apnea'[All Fields] OR "sleep apnea,
obstructive"[MeSH Terms] OR (‘sleep"[All Fields] AND "apnea"[All
Fields] AND "obstructive'[All Fields]) OR "obstructive sleep
apnea"All Fields] OR (‘obstructive"[All Fields] AND "sleep"[All
Fields] AND "apnea"[All Fields])) AND ("polysomnography"[MeSH
Terms] OR "polysomnography'[All Fields])) AND ("myocardial
infarction"[MeSH Terms] OR ("myocardial'[All Fields] AND
"infarction"[All Fields]) OR "myocardial infarction"[All Fields]))
AND (“adult'[MeSH Terms] OR "adult'[All Fields] OR "adults"[All
Fields]) NOT ('therapy"[Subheading] OR "therapy'[All Fields]
OR '"treatment"[All Fields] OR "therapeutics'[MeSH Terms] OR
"therapeutics"[All Fields]).

Posteriormente, foi realizada busca manual por meio de
artigos selecionados.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os trabalhos de coorte encontrados
nas bases de dados, realizados em seres humanos, com
idade acima de 18 anos, publicados nos dGltimos 10 anos,
em portugués, inglés e espanhol; com diagnéstico da
AQOS realizado por polissonografia, com IM como um dos
desfechos analisados. Foram excluidos aqueles em que
100% dos pacientes estavam em tratamento para disttrbios
do sono (DS), assim como nao foi analisado nenhum grupo
de apneicos tratados, gestantes, portadores de outros
DS, de doengas neurolégicas e/ou psiquidtricas, além de
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pesquisas em que 100% da populagdo tivesse doenga arterial
coronariana (DAC) prévia. Foram excluidos, também, os
trabalhos cuja populagdo tenha sido abordada em mais de
um estudo, e que, além disso, tiveram desfechos semelhantes.
Nesses casos, foi considerado o primeiro trabalho.

Identificacao e selecao dos estudos

Dois pesquisadores independentes fizeram a leitura
dos titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado
identificando, separadamente, artigos que preenchessem
corretamente os critérios de inclusao e exclusdo. Apés essa
etapa, cada pesquisador leu integralmente os artigos que
respeitaram os critérios expostos no resumo e selecionaram
apenas os compativeis com os critérios da revisdo sistematica.
Em casos de divida, um terceiro pesquisador teria sido
consultado, porém, ndo houve, neste estudo, discordancia
entre os dois primeiros pesquisadores.

Extracao dos dados

Dois pesquisadores foram responsaveis pela coleta de
dados. Seguem caracteristicas extraidas dos estudos: titulo,
autores, ano de publicacao, revista cientifica de publicagao,
forma de publicacdo, palavras-chave, origem geogréfica,
desenho de estudo, tamanho da amostra, supervisao,
financiamento, métodos, periodo de realizagao da pesquisa,
critério de diagndstico da AOS, outros resultados da pesquisa
e conclusoes. Além disso, foram registrados os dados sobre
os participantes de cada trabalho: ntimero, género, idade,
uso de medicamentos e comorbidades, nimero de pacientes
que sofreram IM e que tiveram diagnéstico de AOS, além
do indice de apneia e hipopneia (IAH).

Avaliacao da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados

Dois pesquisadores fizeram a leitura dos artigos e cada
um preencheu um check-list fundamentado no Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE).? Os artigos selecionados foram avaliados como
tendo atingido cada item completa ou parcialmente,
ou item nao atendido. Foram considerados artigos de
qualidade aceitavel, aqueles que contemplaram pelo menos
11 aspectos de maneira satisfatéria. Em caso de divergéncias,
um terceiro pesquisador teria sido consultado para avaliar
o artigo, porém nao foi necessario. Essa revisdo sistematica
seguiu também as recomendacbes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)™
e o passo-a-passo sugerido pela Cochrane Handbook"
produzido pela Colaboracao Cochrane.

Resultados

Identificacao e selecao dos estudos

A presente revisdo sistemdtica reuniu 76 artigos pela
estratégia de busca tragada nos bancos de dados eletronicos.
Quatro desses artigos se repetiram em mais de uma fonte,
bem como dois artigos dos 66 encontrados na selegao
manual. Por isso, dentre os 148 artigos encontrados, foram
contabilizados 142 (Figura 1).

Avaliacao metodolégica dos estudos

Apbs a leitura integral dos trabalhos selecionados, verificou-se
que todos os artigos alcangaram de maneira satisfatoria pelo
menos 16 aspectos do check-list.” No estudo de Buchner et al.,®
72,7% dos aspectos foram contemplados de maneira satisfatria,
ja o estudo de Marin et al. alcangou 77,3% e o de Gottlieb et
al.® alcangou maior porcentagem (95,4%).

Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

O trabalho Gottlieb et al.,* The Sleep Heart Health Study
(SHHS), teve como objetivo avaliar a relacao entre AOS,
incidéncia de DAC e insuficiéncia cardiaca em uma amostra
da comunidade geral de homens e mulheres. O estudo incluiu
pacientes com 40 anos ou mais, recrutados entre participantes
de estudos de base populacional sobre doenca cardiovascular
e pulmonar, incluindo o Atherosclerosis Risk in Communities
Studly, Cardiovascular Health Study, Framingham Heart Studly,
Strong Heart Study, Tucson Health and Environment Study e
The New York University-Cornell Worksite and Hypertension
Study. Foram excluidos os individuos com polissonografia
inconclusiva, em tratamento para AOS, com dados de baixa
qualidade, com DAC prévia ou insuficiéncia cardiaca, sem
dados de acompanhamento, com dados incompletos para
indice de massa corpérea (IMC), tabagismo, pressao arterial e
uso de medicagbes que se recusaram a participar do estudo.

O SHHS® analisou uma amostra total de 4.422 pacientes,
incluindo 2.434 que possuiam IAH < 5. Foi visto também que
5,5% de 3.794 pacientes obtiveram diagndstico de AOS cinco
anos apds o inicio do estudo, e desses, 2,1% referiam tratamento
para AOS, porém foram excluidos sem que os resultados fossem
significativamente alterados. Nesse estudo, 43,3% da populagao
eram homens. Dentre os pacientes da amostra de IAH = 5, a
populagao masculina representava 55,23% do total.

O objetivo proposto por Marin et al.” foi comparar a
incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais em
roncadores simples, pacientes com AOS nao tratada, tratados
com pressao continua positiva nas vias aéreas (CPAP) e homens
saudaveis recrutados entre a populagao geral. Nesse estudo,
foram recrutados apenas homens com AOS, ou ronco simples,
a partir de clinicas do sono, e amostra de base populacional de
homens saudaveis, pareados por idade e IMC com pacientes
apneicos graves, entre janeiro de 1992 e dezembro de 1994.
Os homens saudaveis foram recrutados a partir da base de
dados do Zaragoza Sleep Apnea Prevalence Study.

Buchner et al.® investigaram prospectivamente desfechos
cardiovasculares em pacientes com AOS tratados versus
ndo tratados. Nesse estudo foram recrutados todos os
pacientes com suspeita de disttrbios respiratérios obstrutivos
relacionados ao sono, admitidos em uma clinica do sono
via encaminhamento nado selecionado, por médicos de
cuidados priméarios ou secundarios entre 1993 e 1998.
Pacientes roncadores sem apneia e pacientes com apneia
do sono central, respiracdo de Cheyne-Stokes, sindromes
de hipoventilagdo ou movimentos periédicos dos membros
durante o sono foram excluidos da andlise. A amostra de
pacientes, nesse estudo, foi predominantemente masculina,
85,5% do total de 449, bem como 83,5% dentre os
85 apneicos nao tratados.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):361-369
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selegéo dos estudos.

A média de acompanhamento entre os trés estudos foi
de 8,2 = 0,99 anos. O niimero de participantes variou entre
449 e 4.422. Apenas Gottlieb et al.® avaliaram o impacto
da AOS no aparecimento de DAC e, portanto, nenhum dos
participantes recebeu tratamento para AOS.

As comorbidades e fatores de risco comuns aos trés
estudos foram hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), dislipidemia e tabagismo. Todavia, apenas
DM e tabagismo foram, pelos trés estudos, relatados da
mesma maneira (nimero de pacientes com DM e o nimero
de pacientes tabagistas). Tratamento com insulina ou

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):361-369

antidiabético oral foi mencionado apenas por Buchner et al.?
Quanto a HAS e dislipidemia, Gottlieb et al.® relataram
apenas o nGmero de pacientes em tratamento com
anti-hipertensivos ou drogas hipolipemiantes e Marin et al.”
registraram apenas o nimero total de pacientes com HAS
e dislipidemia. J& Buchner et al.® relataram o ndmero
inicial de pacientes com HAS e daqueles que iniciaram
acompanhamento com anti-hipertensivos, bem como o
nimero de pacientes, ao término do acompanhamento, em
tratamento para essa patologia; 0 mesmo aconteceu para os
casos de dislipidemia.
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A amostra de 5.067 pacientes analisados, nessa revisao
sistemdtica, deve ser considerada em seus grupos isolados,
uma vez que ha importantes diferengas entre os participantes
de cada estudo quanto as comorbidades. Essa situagao deve
ser ilustrada com as proporgdes, nos estudos de Gottlieb etal.,®
Marin et al.” e Buchner et al.,® para o nimero de pacientes
com IAH = 5 e com HAS ou, no caso do SHHS,® uso de
anti-hipertensivos (39,2% vs 28,5% vs 69,4%); dislipidemia ou,
no caso do SHHS,® uso de hipolipemiantes (7,5% vs 10,1% vs
57,6%). Cottlieb et al.® relataram a porcentagem de pacientes
que usavam anti-hipertensivos e hipolipemiantes, nao sendo
registrados, portanto, pacientes com HAS ou dislipidemia sem
tratamento. Marin et al.” ndo relataram ndmero de pacientes
em tratamento (Tabela 1).

As caracteristicas clinicas que compdem o perfil dos
grupos comuns aos trés estudos sao idade dos participantes,
IMC, niimero de pacientes com DM, niimero de pacientes
tabagistas e IAH, sendo que ndo foram feitas conclusdes
estatisticamente significantes sobre o tabagismo (Tabelas 2-4).

Incidéncia de IM

Gottlieb et al.® avaliaram 4.422 individuos, sendo
registrados 473 casos DAC — 76 mortes por DAC, 185 IM,
212 procedimentos de revascularizagdao — com incidéncia
de 20,1 eventos por 1000 pessoa-anos entre homens,
enquanto, em mulheres, essa taxa foi de 8,7 eventos por
1000 pessoa-anos. Esses dados permitiram verificar o aumento,
em homens, da taxa de incidéncia de revascularizagao de
acordo com a gravidade da AOS, ao passo que, nas mulheres,
esses valores foram menos evidentes.

Na populagao de 403 homens com AOS leve-moderada
do estudo de Marin et al.,” ao associar-se a taxa de
eventos com a gravidade da AOS, observou-se 36 eventos
cardiovasculares nao fatais, sendo a taxa de incidéncia de
eventos de 8,9 eventos por 1000 pessoa-anos, bem como
22 mortes de causa cardiovascular com taxa de 5,5 eventos

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

por 1.000 pessoa-anos. Entre os 235 homens com AOS grave,
foram registrados 50 eventos cardiovasculares nao fatais com
taxa de incidéncia de 21,3 eventos por 1000 pessoa-anos, e
25 mortes de causa cardiovascular com taxa de 10,6 eventos
por 1000 pessoa-anos. Esse estudo nao diferenciou os
dados equivalentes dos diferentes desfechos: IM fatal ou
nao, acidente vascular encefédlico (AVE) fatal ou nao, e
insuficiéncia coronariana aguda, precisando de cirurgia
de revascularizagao ou angiografia coronaria transluminal
percutdnea, ou ambos os procedimentos.

Buchner et al.,® ao avaliarem 85 pacientes, constataram
que 28,3% experimentaram os seguintes desfechos: cinco
IM, 25 procedimentos de revascularizagao, cinco AVE e trés
mortes de causa cardiovascular. Desses pacientes, 20 (23,5%)
tiveram diagnéstico de AOS leve-moderada.®

Discussao

A presente revisdo sistematica de literatura analisou trés
trabalhos prospectivos que acompanharam uma amostra total
de 5.067 pacientes, entre homens e mulheres, da qual 53,5%
possuiam diferentes graus de AOS ndo tratada e diagnosticada
por polissonografia. Todos os estudos encontraram associagao
entre AOS e desfechos cardiovasculares fatais e nao
fatais. Observou-se que 644 (12,7%) dos 5.067 pacientes
sofreram IM ou AVE ou precisaram de procedimento de
revascularizagao, sendo que 25,6% desses eventos foram
fatais. NGmero relevante, uma vez que a principal causa de
morte e incapacidade, no mundo e no Brasil, é constituida
por doengas cardiovasculares.'?

De acordo com American Heart Association™ (AHA), uma a
cada sete mortes, nos Estados Unidos, acontece em decorréncia
de doenca cardiaca - a cada 34 segundos um americano sofre
algum evento coronariano, e a cada um minuto e 24 segundos,
ocorre uma morte por IM."* Assim, os dados do presente
estudo estdao em acordo com a literatura vigente, pois foram

N N Follow-up .
Autores Pais, Ano Revista Ninicial NIAH<5 NIAH>5 apneicos  apneicos Média em Mfsizfizo Co;ne T;:’;ggges
tratados  nao tratados anos
Estados HAS, DM,
Gottlieb et al.b Unidos, Circulation 4.422 2434 1.988 79 1.988 8,7 43,5% Dislipidemia,
2010 Tabagismo
HAS, DM,
Espanha Dislipidemia, Doenca
Marin et al.” 2005 ' The Lancet 1.651 264 1.010 372 638 10 100% Cardiovascular,
Tabagismo,
Alcoolismo
HAS, DM,
American Dislipidemia, Doenga
Alemanha Journal of Coronariana, Doenga
Buchner et al.8 2007 ' Respiratory 449 0 449 364 85 6 85,5% Arterial Periférica,
and Critical AVE, Doenca
care Medicine Neoplasica, DPOC
e Tabagismo

AOS: apneia obstrutiva do sono; IAH: indice de apneia e hipopneia; HAS: hipertensdo arterial sistémica;, DM: diabetes mellitus; AVE: acidente vascular encefalico;

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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Tabela 2 - Idade dos pacientes das amostras estudadas de acordo com o indice de apneia e hipopneia

Idade Mediana (intervalo interquartil); Média * Desvio Padrao

Autores IAH<5 IAH2 5 p
<5 5a<15 215a<30 >30
Homens 61(54,7) 64(57,7) 64(57,7) 65(58,7) NI
Gottlieb et al.b
Mulheres 60(50,7) 66(58,7) 66(58,7) 65(58,7) NI
Marin et al.” 496 +8,1 50,3 £ 8,1 499+72 NI
Buchner et al.? NA 578+10,2 NS

NS: néo significativo; NI: ndo informado; NA: néo se aplica; IAH: indice de apneia e hipopneia.

Tabela 3 - indice de massa corpérea dos pacientes das amostras estudadas de acordo com o indice de apneia e hipopneia

IMC Kg/m? Mediana (intervalo interquartil); Média £ Desvio Padrao

Autores IAH< 5 IAH25 P
<5 5a<15 215a<30 >30
Homens 27,0(24.6,29.3) 28,8(26.2, 31.4) 29,7(26.9, 33.5) 31,3(27.9, 34.9) NI
Gottlieb et al.b
Mulheres 26,3 (23.6, 29.8) 29,9(26.1, 34.1) 32,5(27.3, 36.9) 34,3(29.1,39.6) NI
Marin et al.” 298+44 2715+4.4* 30,3+42 <0,0001*
Buchner et al.? NA 29,3154 0,003

NS: néo significativo; NI: ndo informado; NA: ndo se aplica; IAH: indice de apneia e hipopneia; IMC: indice de massa corpérea; (*) p < 0,0001 versus homens com IAH < 5.

Tabela 4 - Nimero de pacientes com diabetes mellitus nas amostras estudadas de acordo com o indice de apneia e hipopneia

Diabetes por grupos N(%)

Autores IAH < 5 IAH2 5 p
<5 5a<15 215a<30 >30
Homens 73(8,8) 77(12,0) 39(13,8) 29(16,9) NI
Gottlieb et al.5
Mulheres 123 (7,7) 82 (13,4) 33(16,8) 14 (16,7) NI
Marin et al. 6,1 8,5 9,9 NI
! 6.1) (8.5) (9.9)
Buchner et al.2 NA 13 (15,2) NS

NS: néo significativo; NI: ndo informado, NA: néo se aplica; IAH: indice de apneia e hipopneia.

contabilizados 190 casos de IM no grupo analisado (3,75%).
Todavia, esse valor final pode ser ainda mais elevado, uma vez
que nao foi considerada a porcentagem do grupo estudado
por Marin et al.,” pois ndo constava a informagao de quantos
pacientes sofreram IM. Esses autores apenas relataram que o
tipo e a frequéncia dos diferentes desfechos nao divergiram
entre os grupos estudados.”

Alguns estudos demonstraram associagao entre IM
e AOS.2#'18 Shah et al.* concluiram que AOS aumenta o
risco de IM, procedimentos de revascularizagao e morte
cardiovascular, independente de fatores de risco, como HAS,
em pacientes com mais de 50 anos. No entanto, essa coorte
nao excluiu pacientes que receberam tratamento para AOS
ao longo de 2,9 anos de acompanhamento.* Com base nas
evidéncias de que o tratamento com CPAP diminui o risco de
eventos cardiovasculares fatais e nao fatais,"'*" Shah et al.*
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afirmaram que o desenho do estudo nao permitia trabalhar com
adesao e/ou efeito do tratamento, e tal achado polarizaria para
nulo os resultados. Todavia, nesse estudo, 86 pacientes (6,1%)
experimentaram algum dos desfechos, sendo que 74 possuiam
AOS e, desses, 21 sofreram IM, além de 33 casos registrados
como morte cardiovascular.’

Em contrapartida, Kendzerska et al.,> em um estudo que
objetivava determinar se AOS aumenta de forma independente
o risco de eventos coronarianos, concluiram que o IAH
associava-se com desfecho cardiovascular composto em andlise
univariada, porém nao em multivariada. O argumento utilizado
para explicar esse achado foi que, possivelmente, estudos
de grande base comunitdria podem nao incluir importantes
preditores relacionados com AOS ou relatar seletivamente
as conclusoes das andlises de subgrupo. Kendzerska et al.?
consideraram o histérico referido pelos pacientes como
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tabagismo, IM, cirurgia de revascularizagao do miocardio,
AVE, HAS e/ou doenga pulmonar. Com a justificativa de que
a reivindicagao por CPAP nao estava associada ao risco de um
evento, os pacientes que precisaram de tratamento nao foram
excluidos, e na andlise dos nao tratados, em relagao a amostra
completa, todos os preditores permaneceram significativamente
associados ao desfecho, exceto sonoléncia diurna.?

Quanto a inclusdo de fatores de risco cardiovascular, as
Gnicas comorbidades igualmente estudadas pelos autores dos
trabalhos, nessa revisao sitemdtica, foram DM e tabagismo.
Em comum, os autores relataram, também, idade, IMC e
IAH. Somente Gottlieb et al.® excluiram, no inicio do estudo,
pacientes com DAC prévia ou insuficiéncia cardiaca, enquanto
os outros dois estudos’® incluiram e registraram esses casos.
Varios fatores, dentre eles a estreita relacao entre obesidade e
AOS, dificultam entender o efeito de cada patologia e a sinergia
entre elas.” Além disso, mdltiplas comorbidades estao presentes
nos pacientes com AOS como sindrome metabélica, DM e a
prépria doenca cardiovascular - situagdo que gera o desafio de
explicar se as anormalidades secundarias sdo provocadas pela
AOS ou outras condigdes preexistentes.’

Kendzerska et al.? e Shah et al.,* por sua vez, também nao
deixaram de incluir potenciais fatores de confusdo em seus
trabalhos. O que se pode observar, na verdade, é que existem
varios fatores de risco cardiovascular que, dificilmente, sdo vistos
juntos em um Gnico estudo, inclusive histérico familiar - assunto
alvo de estudo de Gami et al.™ Esses autores realizaram estudo
transversal com mais de 500 apneicos, diagnosticados por
polissonografia, e encontraram associagao forte e independente
entre AOS e histéria familiar prematura de morte por doenca
cardiovascular.’ Essa associagdo demonstra implicacoes
importantes para a compreensao do risco cardiovascular nesses
pacientes e levanta essa hip6tese para que futuros trabalhos de
coorte possam ser feitos."”

Na literatura vigente, a associagdo entre AOS e IM é
demonstrada pela proporcao de eventos que ocorrem ao
longo dos anos. Cottlieb et al.® relataram-que a associacao
evidenciada por eles é consideravelmente mais fraca do
que a de estudos anteriores. Os autores demonstraram as
curvas para taxa de sobrevida livre de doenca coronariana
e insuficiéncia cardfaca, ressaltando a queda dessas taxas,
ao longo dos anos, de acordo com a gravidade da AOS.
Essa fraca associagdo pode ser atribuida a trés principais
aspectos: estudos que trabalham com doenga cerebrovascular,
juntamente com as doengas cardiovasculares, possuem taxas
maiores dos desfechos; estudos que superestimam pacientes
nao tratados como aqueles que recusam tratamento e, por
isso, negligenciam outros cuidados com a satide; e o estudo
de Gottlieb et al.® que selecionou uma amostra de uma
comunidade que nao procurou o servigo de medicina do sono
€, por isso, nao apresentava sinais e sintomas para AOS, nao
sendo registrado nenhum perfil clinico desses participantes.
E possivel que AOS, em tais individuos, acarrete risco
cardiovascular inferior, quando comparados aos individuos
que procuram uma clinica do sono com suspeita de AOS.°

De fato, hd evidéncias que, em pacientes com AOS sem
sonoléncia diurna, o tratamento com CPAP ndo oferece
redugdo significativa na incidéncia de HAS ou eventos
cardiovasculares, embora Barbé et al.?° tenham admitido

baixo poder para detectar diferencas entre o grupo com
e sem queixas. Quanto as taxas de incidéncia dos eventos
cardiovasculares, Marin et al.” registraram, porém, nao
distinguiram sexo e separaram os valores por grau de
gravidade da AOS e desfecho fatal ou nao. Ja Buchner et al.®
nao notificaram essa informacao. A taxa livre de sobrevida
também nao foi vista no estudo de Marin et al.,” enquanto
Buchner et al.? estimaram a sobrevida livre de doenca
em pacientes com AOS leve a moderada sem doenga
cardiovascular preexistente apds 10 anos em 90,7% nos
grupos de pacientes tratados, e em 68,5% em pacientes
nao tratados.

O IAH traduz a frequéncia das apneias e hipopneias por
hora de sono e funciona como uma medida da gravidade da
AOS relacionando-se, frequentemente, a idade avancada,
sexo masculino, obesidade, sonoléncia diurna e presenca
de comorbidades." Quanto a essa varidvel, foi visto que,
no estudo de Marin et al.,” a média do valor de IAH em
pacientes com AOS leve a moderada foi 18,2 ev/h e apneia
severa foi de 43,3 ev/h. Na amostra de pacientes nao tratados
de Buchner et al.,® o valor médio de IAH para todos os grupos
de pacientes com AOS foi de 15,3 ev/h, compativel com a
frequéncia de apneicos leves, moderados e graves: 56,7%,
28,2% e 7,1%, respectivamente. No grupo de Gottlieb et al.,®
o valor da mediana de IAH foi 6,2 ev/h (homens) e 2,7 ev/h
(mulheres), aparentemente incluindo os valores dos
pacientes com IAH < 5. Essa inclusdo de 829 homens e
1605 mulheres saudaveis, talvez tenha interferido nos valores
de IAH do SHHS.® Os autores também observaram que a
associacao de IAH com insuficiéncia cardiaca e DAC ocorreu
nos pacientes com IAH = 30.

A amostra de pacientes, nesta revisao sistematica, foi
composta majoritariamente por adultos acima de 40 anos,
e esse foi, inclusive, o critério de inclusao de Gottlieb et al.®
No estudo de Marin et al,” a média de idade em pacientes
apneicos graves foi de 49,9 anos, menor média registrada
entre os grupos; Buchner et al.® relataram média de
57,8 anos entre todos os pacientes apneicos nao tratados.
E preciso ter em mente esses valores para idade, pois He et al.2!
sugeriram que AOS pode ter consequéncias cardiovasculares
mais graves em individuos com menos de 50 anos de idade.
Estudos demonstraram, também, que pessoas mais jovens,
com AOS, podem ser mais propensas a ter HAS,?* fibrilagao
atrial®® e correr maior risco de morte por qualquer outra causa.?*
Com essas evidéncias, é preciso entender se uma estratégia
diagnéstica e terapéutica agressiva beneficiaria individuos,
com AOS,™ mais jovens e de meia-idade. Para isso, outras
caracteristicas precisam ser consideradas, em estudos futuros,
como etnia, género, além de outros dados demograficos.™

A consideracao relativa ao fator idade permitiu que Gottlieb
et al.° evidenciassem que o risco cardiovascular associado
a AOS diminui com a idade.”® A coorte SHHS,® cuja idade
média foi de 62 anos, pode ter subestimado o verdadeiro
risco cardiovascular nesses pacientes. Os autores do SHHS®
argumentaram que o risco cardiovascular pode diminuir com
a idade, devido as diferengas biolégicas na fisiopatologia da
AQOS entre pacientes de diferentes idades. Os autores relataram
que o efeito “healthy survivor” é uma causa provével de
viés em direcdo a um resultado nulo, ja que apneicos, mais
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susceptiveis aos efeitos cardiovasculares da AOS, também sao
mais propensos a doengas cardiovasculares e correm mais risco
de ndo sobreviver, do que aqueles com AOS que sao resistentes
as consequéncias cardiovasculares.®

Nesse trabalho, 51,23% dos 5.067 pacientes analisados
eram do sexo masculino, sendo que Marin et al.” incluiram
apenas homens em seu estudo. Ao observar apenas a
populagao de pacientes com IAH = 5, verifica-se que essa
porcentagem aumenta para 65,57%. Ao realizar anélise
estatistica e ajustar para idade, etnia, tabagismo e IMC,
houve forte associacao do IAH com insuficiéncia cardiaca
incidente em homens, mas ndo em mulheres, segundo
relataram Gottlieb et al.® Da mesma forma, as taxas de
eventos aumentavam com a gravidade da AOS em homens,
mas isso nao foi evidenciado em mulheres.®

Buchner et al.® contaram apenas com 16,5% de mulheres,
no grupo de nao tratados, afirmando nao poder extrapolar seus
resultados para essa populagao. Devido ao exposto, o presente
trabalho também se restringird a analise da AOS na populagao
masculina, sabendo-se que, na populagdo em geral, a relagao
entre homens e mulheres com AOS é estimadaem 2:1a 3:1.°

No que se refere aos fatores de confusdo, como HAS,
DM, dislipidemia, é visto que o tratamento dessas patologias
apresenta relevante impacto em desfechos como o IM.26-28
Elas comp6em o quadro da sindrome metabélica, a qual
representa importante fator de risco para DAC,?® sendo
importante conhecer o status terapéutico da populagao.
Gottlieb et al.® trabalharam apenas com pacientes em
tratamento, aspecto que pode ter interferido na fraca
associagao encontrada entre AOS e IM. Buchner et al.®
também registraram o ndmero de pacientes em tratamento,
em contrapartida foi também o estudo com maior nimero
de comorbidades, aspecto que pode ter interferido no
maior nimero de eventos cardiovasculares ndo fatais,
procedimentos de revascularizagdo e infartos observados
nos trés artigos. Marin et al.,” por sua vez, nao informaram
o status terapéutico da populagao, além de ser o estudo que
registrou grande nlimero de eventos cardiovasculares fatais.

Estudos mostram a prevaléncia de DM tipo Il na
populagao de apneicos.?' Elevagao de catecolaminas,
somada a privacao do sono,*? associam-se com resisténcia
a insulina. H4 também dados que sugerem associacao
entre AOS e intolerancia a glicose, independentemente do
IMC.3334 Chen et al.*> concluiram, em uma metandlise, que
o tratamento com CPAP. embora ndo altere os niveis de
hemoglobina glicada, melhora significativamente a resisténcia
insulinica, impactando positivamente nos sintoma da DM.
Na presente revisao sistemdtica, 12,7% dos 2.711 pacientes
com IAH = 5 apresentaram diagnéstico de DM, sendo que
Cottlieb et al.,® Marin et al.” e Buchner et al.? registraram,
respectivamente, 13,7% vs 9% vs 15,2%.

Quanto ao IMC, a maior mediana no estudo de Gottlieb et
al. foi 31,1 kg/m?, em homens apneicos com IAH = 30 ev/h.
Marin et al.” registraram a média de 30,3kg/m? no grupo de
AOS grave nao tratada e 27,5 kg/m? para AOS leve-moderada.
Buchner et al.® informaram a média de 29,3 kg/m? para toda
amostra, sendo que 55% eram apneicos leves. Resta et al.>® e
Newman et al.?” observaram maior frequéncia de AOS entre
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obesos, assim como Silva et al.?® concluiram que a obesidade
é um fator determinante na AOS. Newman et al.*” estimaram
que obesos podem ter cerca de dez vezes mais chances de
desenvolver AOS. IMC elevado também esta associado ao
aumento da mortalidade por vdrias patologias cronicas, em
especial as doencas cardiovasculares. Framingham evidenciou
que peso elevado aumenta o risco de DAC independentemente
de outros fatores de risco.* Essas observacoes auxiliam a
compreender a importancia do alto valor de IMC registrado
pelos artigos, nessa revisao sistematica, assim como a relagao
direta entre IMC e gravidade da AOS. E preciso conhecer,
também, o histérico pessoal de doenca cardiovascular dos
pacientes da amostra analisada nessa revisao sistematica.
Gottlieb et al.,° Marin et al.” e Buchner et al.® registraram,
respectivamente, 0% vs 6,3% vs 70,5%.

Pelo exposto, nota-se que Buchner et al.® reuniram
condigdes que favoreciam desfechos cardiovasculares: HAS,
DM, dislipidemia, além da alta percentagem de pacientes com
histérico de doenca cardiovascular nao serem simples fatores
de confusdo independentes da AOS. Eles podem contribuir
para os efeitos adversos da AOS no desfecho cardiovascular,
portanto, a maior proporgao de fatores de risco cardiovasculares
e doencas poderia explicar o nlimero de casos e o beneficio
do tratamento em pacientes com AOS leve a moderada, como
relatado pelos autores.

A compreensao dos efeitos da AOS pode sugerir
explicagdes para a associacdo dessa patologia com o IM.
A prevaléncia de DS em pacientes com DAC é até duas vezes
maior do que aquela em individuos sem DAC. Bhama et al.*’
relataram uma prevaléncia de até 30% de apneicos entre os
pacientes com DAC.

H4& mecanismos fisiopatolégicos que apontam a
contribuicdo da AOS na origem e progressao da DAC:
hipoxemia grave intermitente, acidose, aumento da
pressao sanguinea e vasoconstricao simpatica, em conjunto
com mudangas simultaneas nas pressdes transmurais,
intratoracicas e cardfacas.’ Esses fatores fortalecem o
argumento de que AOS possui forte potencial desencadeador
de isquemia cardfaca." Em longo prazo, os mecanismos da
doenca cardiaca e vascular, incluindo disfungao endotelial e
inflamacao sistémica, podem ocasionar danos as estruturas
das artérias coronarias.’ Sorajja et. al.,** ao estudar pacientes
sem histéria de DAC, observaram a presenga de importante
calcificagao nas artérias coronarianas de pacientes com AOS,
pelo escore de calcificagao igual a nove (unidades Agatston)
e escore zero, em pacientes sem AOS (p < 0,001).

Hé relatos de que o nimero reduzido de eventos
cardiovasculares separados entre si, e as variagoes de
definigoes utilizadas pelas pesquisas limitam as conclusoes
de estudos que abordam a tematica.'® A presente revisao
sistematica teve ainda como limitagoes a heterogeneidade dos
estudos selecionados em relagao a aspectos como objetivo,
perfil clinico e polissonografico dos pacientes, além da
divergéncia na apresentagdo dos grupos de pacientes e sua
classificacao quanto ao IAH.

Esse cenario evidencia os desafios para investigar a
relagao causal entre AOS e DAC, considerando que ambas
as condigbes sao cronicas e possuem periodos longos de
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laténcia até o surgimento das queixas." Além disso, as duas
patologias possuem, também, origem multifatorial, com
sobreposicao de fatores de risco comuns como sexo, idade,
obesidade e tabagismo."**

Definir a relagao causal entre DAC e AOS significa
esclarecer cuidados que a populacdo de apneicos precisa
ter em relagao a prevencao do IM. Tornar a apneia do sono
um marcador de doenga cardiaca implica rastreio precoce
desses pacientes, bem como incentivo ao tratamento de uma
doenga que vem sendo associada as inimeras consequéncias
cardiovasculares. As alteragoes endoteliais, neuro-hormonais
e metabdlicas ndo podem ser negligenciadas, mesmo que
parega complexo dissociar o inicio da DAC e da AOS, pois
somente assim serd possivel compreender se AOS pode
interferir no desenvolvimento ou agravamento da DAC.
A AOS tem tratamento e, portanto, pode, se assim confirmado,
ser um dos determinantes controlaveis de DAC.

Conclusao

Essa revisao sistematica demonstrou que existe
associagao entre AOS e IM. Foi possivel observar, também,
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Introducao

Cardiopatia reumatica (CR) é a consequéncia cardiaca da
febre reumatica aguda (FRA), doenga inflamatéria causada
pela faringite estreptocécica. Embora a prevaléncia de CR
esteja diminuindo em paises de alto poder aquisitivo, o
subdesenvolvimento econémico e social e prevencao primaria
deficiente principalmente em paises de poder aquisitivo baixo
e médio — perpetuam um cendrio em que a CR permanece
endémica. Estima-se que a CR ainda afete aproximadamente
33 milh6es de pessoas no mundo.' De acordo com a
Organizagao Mundial de Satde (OMS), a CR é responsavel
por 1-1,5% de todas as mortes cardiovasculares e 3-4% de
Expectativa de Vida Corrigida por Incapacidade (EVCI/DALYs)
cardiovascular.? No Brasil, de acordo com o SUS (Sistema
Unico de Saude), entre 2008 e 2015, houve um total de
26.054 hospitalizagoes por FRA (45% com comprometimento
cardiaco), e o custo total para o SUS foi de US$ 3,5 milhoes,
sendo este valor esse provavelmente subestimado.’

O maior impacto representado pela CR para sistemas
publicos de satde consiste de repetidas hospitalizacoes
e cirurgias cardiacas necessdrias décadas apds o
comprometimento cardfaco inicial. Quando a CR é detectada
precocemente, a profilaxia secundaria (injegoes regulares de
penicilina) pode ser iniciada para prevenir novos episodios
de FRA, evitando, assim, danos valvares e progressao da CR.
Em regides de alta prevaléncia, a CR preenche os critérios
de rastreamento definidos por Wilson e Jungner,* embora a
significancia clinica de longo prazo da CR latente ainda nao
esteja clara. Todavia, estudos prévios demonstraram que em
38 a 68% dos pacientes assintomaticos com CR, achados
ecocardiogréficos mostram que anormalidades persistem,
e progridem em 4 a 16%,° reforgando a importancia do
diagnéstico precoce em populagdes suscetiveis.
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O estudo PROVAR (Programa de Rastreamento da
Valvopatia Reumatica) é o primeiro programa de rastreamento
ecocardiografico em grande escala do Brasil, utilizando a
ecocardiografia para estimar a prevaléncia de CR latente em
criancas assintomaticas entre 5 e 18 anos de idade, alunos de
escolas pablicas em areas carentes de Belo Horizonte, Montes
Claros e Bocaitva no Estado de Minas Gerais. Minas Gerais
é o segundo Estado Brasileiro mais populoso (> 20 milhoes
de habitantes), tem amplo territério, grande diversidade
geogréfica e alta discrepancia econdmica entre suas diferentes
regioes. Esse projeto € uma colaboragao clinica e de pesquisa
entre o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) e o Children’s National Health System (CNHS)
em Washington, DC, nos Estados Unidos.

Implementacao do estudo

O processo regulatério comegou no final de 2013, e o
estudo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa da
UFMG e CNHS, bem como pelas Secretarias Estaduais de
Satde e Educagao. A proposta foi entdo analisada e aprovada
por setores juridicos, e ndo houve custos extras para o governo
ou pacientes. A Secretaria Estadual de Educacao selecionou
escolas com a maior vulnerabilidade socioeconémica, com
interesse especial em dreas de acesso limitado ao sistema de
satde. Antes do rastreamento, implementou-se um processo
educacional, incluindo palestras e materiais impressos, para
alunos e seus pais, professores e funciondrios das escolas
sobre a importancia de faringite estreptocécica, FRA e CR.
Pediu-se que os pais assinassem um termo de consentimento
livre e esclarecido, requerido por regulamentagoes de
pesquisas no Brasil. Membros nao-médicos da equipe
comegaram o rastreamento ecocardiografico em julho
de 2014, apés treinamento pratico de 12 semanas
supervisionado por um especialista em cardiologia e
mddulos educacionais online sobre CR (WIiRED International,
http://www.wiredhealthresources.net/EchoProject/index.
html). Foram utilizados equipamentos portateis (GE Vivid Q®)
e ultraportateis (GE VSCAN®). As imagens foram carregadas
em sistemas dedicados de computagdo em nuvem ou no
Dropbox® e interpretadas remotamente por cardiologistas
especialistas da UFMG (certificados pela Sociedade Brasileira
de Ecocardiografia) e da CNHS por meio de recursos de
telemedicina (Figura 1).° Utilizou-se os critérios da Federagao
Mundial do Coracao (World Heart Federation — WHF) para

DOI: 10.5935/abc.20170047

370



371

Santos et al.
Rastreamento da CR no Brasil: o projeto PROVAR

Ponto de Vista
' p R OVA R Médulos educacionais
@ |
ESCOLA ] Be 0 HoriZDnte
= mmw| Montes Claros ":l\>
- isesssededabil

Bocaiuva

[ Compartilhar Misica

Armazenamento

na nuvem Decumentos

Arquivos

Childrens
National

Figura 1 - Fluxograma operacional do estudo PROVAR: A) selecdo de escolas em areas de baixa renda; B) processo educativo; C) aquisicdo de imagens
ecocardiogréficas por ndo-médicos, utilizando equipamentos portateis de ecocardiografia; D) carregamento de imagens para sistemas de computagédo em nuvem com
capacidade de visualizagdo e mensuragéo de imagens [Lifelmage® (Newton, MA, EUA) e ViTel Net®, (McLean, VA, EUA)] para imagens DICOM de equipamentos
portateis padrdo e Dropbox® seguro e software Gateway® dedicado para VSCAN; E) download e interpretagéo via telemedicina por cardiologistas no Brasil e nos

Estados Unidos (Sable, C. e Nascimento, B. R.).

o diagndstico de CR.” Dois especialistas interpretaram
cegamente 10% de todos os estudos adquiridos, incluindo
100% dos estudos marcados como anormais. Em caso de
discrepancias durante o processo, um terceiro especialista
realizava uma revisdo cega das imagens para que um
consenso fosse obtido. Quando anormalidades foram
encontradas durante o ecocardiograma de rastreamento,
um estudante de medicina ligava para os pais da crianga
para agendar um ecocardiograma padrao de seguimento
feito por um cardiologista pediatrico experiente no
hospital da universidade. Casos em que havia possibilidade
da presenga de CR passaram por consulta clinica e
ecocardiograma de seguimento agendados no prazo de um
ano. Para pacientes diagnosticados com CR definitiva, com
base nos ecocardiogramas de rastreamento e follow-up,
além do encaminhamento a um ambulatério especializado,
iniciou-se a profilaxia com penicilina e foram recomendados
ecocardiogramas de follow-up mais frequentes com base nas
observagoes das visitas subsequentes.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):370-374

Resultados iniciais

A equipe do PROVAR aplicou o processo educativo a mais
de 20.000 criangas sobre CR, e ja realizou mais de 9.000
ecocardiogramas em 32 escolas.® Na analise publicada de
5.996 criangas assintomaticas de 271 escolas, a prevaléncia
geral de CR foi de 4,2%, incluindo 3,7% de casos borderline
(N =221) e 0,5% de casos definitivos (N = 30). A inclusao de
pacientes nao-definitivos como rastreamento positivo pode
trazer algumas duvidas, considerando-se os dados disponiveis;
contudo, acreditamos que esta é uma estratégia importante, ja
que esse grupo parece ter maior risco de progressao para CR
clinica (Figura 2).>° Criangas com sintomas cardiovasculares
(autorrelatados ou reportados por pais/professores) que
decidiram participar do programa foram encaminhados
diretamente para cuidados terciarios. £ importante notar que os
ecocardiogramas de rastreamento foram realizados pela equipe
nao-médica. Apenas médicos tém autorizagdo para realizar e
interpretar ecocardiogramas no Brasil, e esse estudo foi possivel
por se tratar de um protocolo de pesquisa.
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Figura 2 - Apresentagéo progressiva da Cardiopatia Reumatica ao longo do tempo (adaptada por Carmo, G.A.L. de Ziihlke L.J. e Steer A.C.).°

A acurdcia dessa equipe nao-médica (enfermeiros, técnicos
e estudantes de medicina) para a interpretagdo basica de
exames de rastreamento simplificados foi testada e obteve
bons resultados: sensibilidade geral de 83% e especificidade
de 85%."° Além disso, o processo educacional se mostrou
eficaz, com um aumento mediano de 20% no conhecimento
sobre CR, avaliado por meio de pré- e pés-testes estruturados
aplicados a mais de 1.100 alunos."

Principais desafios

Diversos desafios foram encontrados durante a
implementagao e condugdo do estudo PROVAR. Durante a
aprovagao ética inicial — que levou quase 90 dias no Brasil —
houve certa resisténcia das Secretarias de Educacao e Sadde,
relacionada principalmente aos procedimentos de pesquisa
e ao impacto na rotina escolar. Foram requeridas algumas
modificagdes no termo de consentimento livre e esclarecido, o
que levou mais quatro meses. Também houve questionamentos
por parte da Secretaria de Satide com relacao a transferéncia
de tarefas (que poderiam ser questionadas pelos Conselhos
Médicos e de Enfermagem) e ao impacto que o rastreamento
poderia causar na populagdo: estratégias de encaminhamento,
disponibilidade de penicilina para todos os casos positivos —
considerando-se a falta de medicamento observada no Brasil
— e informagodes para familias, cujos filhos tivessem exames
positivos, para se evitar estigmatizacao.

Durante os primeiros estdgios do estudo de campo,
a equipe do PROVAR encontrou diversos desafios.
Primeiramente, os principais desafios estiveram relacionados
a falta de envolvimento de representantes das escolas
com o programa e falta de entendimento com relagao aos

possiveis beneficios. Em geral, o envolvimento dos pais com o
projeto foi baixo, e o pior indice de participagdo em sessoes
educativas foi visto nas areas de status socioecondmico
mais baixo. A proporcao de termos de consentimento livre
e esclarecido assinados foi baixa (cerca de 35%: 5.996 de
17.000 criangas),® especialmente entre alunos mais velhos,
mesmo apods o processo educativo. Além disso, alguns
diretores de escolas recusaram a participagdo apesar da
aprovagao do comité de ética e de autoridades do governo.
Por fim, a organizagdo das criangas para o rastreamento,
principalmente as mais novas, foi um desafio: tirar as criancas
de sala de aula, tirar e por as roupas e organiza-las em fila,
coletar dados demogréficos, etc. Encontros de follow-up
com os Conselhos de Educacédo e representantes regionais
foram agendados regularmente para avaliar fragilidades e
necessidades especiais de diferentes comunidades e para
incentivar funciondrios das escolas a apoiarem o projeto
localmente. O rastreamento em Centros de Satde primarios
com educagao da populagao por meio do Programa de
Sadde da Familia — um plano para os préximos anos —
também pode ser uma estratégia eficaz para aumentar o
escopo do programa.

Tivemos também diversas dificuldades em relagcdo as
visitas de seguimento. O contato por telefone com pais
muitas vezes nao foi possivel, pois as criangas nao tinham as
informagoes de contato, nimeros mudavam com frequéncia,
e as escolas, muitas vezes, nao tém autorizagdo para divulgar
informagdes de contato. Além disso, 35% das familias nao
compareceram as visitas agendadas. Isso, em parte, pode
ser devido ao paciente ser assintomatico e as familias nao
estarem convencidas da importancia do monitoramento.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):370-374
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Com base em conversas com pais que ndo retornaram para
o follow-up, nossa equipe suspeita que restrigoes financeiras,
residéncias em bairros distantes e a impossibilidade de
perder um dia de trabalho também tenham contribuido
para o ndo-seguimento de recomendagoes de follow-up no
protocolo do estudo. Todavia, dados sobre as razoes da falta
de comprometimento nao foram coletados sistematicamente.
Algumas estratégias, como ligagoes educativas subsequentes
e datas de follow-up flexiveis foram testadas recentemente, e
tiveram sucesso relativo. Ha também planos para a realizacao
de ecocardiogramas de follow-up nas escolas, imediatamente
ap6s o processo de rastreamento para melhorar os indices de
follow-up e encaminhamento. Além disso, materiais educativos
e publicos de conscientizagdo para diferentes contextos estao
sendo desenvolvidos, considerando-se os questionamentos
feitos pelas familias.

Direcoes futuras

A luta contra a CR é um desafio para o Brasil.
O entendimento sobre a carga de doenga e como ela afeta
o sistema de salde é o objetivo primdrio do PROVAR.
O programa PROVAR continuara a rastrear a CR em dreas
carentes, mas estamos agora expandindo nossos esforcos
para incluir escolas particulares, em que as condigbes
socioecondmicas dos alunos sdo melhores. Estima-se uma
prevaléncia muito mais baixa nessa populacao “controle”.

As autoridades devem estar preparadas para, de fato,
erradicar a CR. Para isso, acreditamos que FRA e CR devem
ser incluidas na lista de doengas de notificagao obrigatoria, ja
que essas doengas tém incidéncia consideravelmente alta no
Brasil. Infecgoes estreptocécicas do Grupo A (gatilhos para a
FRA) sdo contagiosas entre pacientes, e a transmissao pode ser
eliminada com a erradicacdo.’ Além disso, ao identificar CR
precocemente, profilaxia secundaria pode ser iniciada para
prevenir a progressao da doenca e consequéncias tardias como
insuficiéncia cardiaca, arritmias, acidente vascular encefdlico
e cirurgias de valvulas cardfacas.

Os proximos passos do PROVAR estdo relacionados
a integracdo diagonal do rastreamento de CR a atengao
primaria. Essa estratégia estd agora sendo implementada em
Montes Claros (2 centros de cuidados primarios ja foram
inscritos) e serd lancada em Belo Horizonte e Nova Lima
nos préximos meses, incluindo também o rastreamento
para outras doengas valvares degenerativas e congénitas.
Para tal, médicos da atencao primdria serao treinados
para aquisicao de imagens ecocardiogréficas basicas para
avaliagdes de rotina de diferentes faixas etarias, usando a
mesma infraestrutura de telemedicina para armazenamento
e interpretagdo de imagens. Acreditamos que tal integragao é
um passo crucial para uma sustentabilidade em longo prazo
de rastreamento ecocardiogréfico e para sua integracao em
politicas de salide, e permitira a avaliagao da estratégia ideal

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):370-374

de rastreamento, incluindo uma anélise de custo-efetividade.
Caso o rastreamento de CR nesses contextos se mostre
vidvel e custo-efetivo, o passo final serd inclui-lo como
prioridade na discussao do orgamento do sistema publico
de satide a longo prazo.
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Caso 3/2017 - Origem Alta da Artéria Coronaria Direita na Juncao
Sinotubular, em Jovem de 14 Anos, em Diversidade Diagnostica

de Imagens

Case 3/2017 - High Origin of the Right Coronary Artery at the Sinotubular Junction, in a 14-Year-Old Teenager,

in Diagnostic Imaging Diversity

Edmar Atik e Gabriela Leal
Clinica Dr. Edmar Atik, Sao Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Refere que, ha seis meses, ap6s exercicio fisico discreto (ter
corrido cerca de 500 metros) sentiu cansaco e tontura, mal
estar e palidez cutdnea. Enxaquecas repetidas acompanham
o quadro. Recente ecocardiograma bi-Doppler revelou a
origem alta da artéria coronaria direita na juncao sinotubular.
Nao apresentava passado mérbido de importancia.

Exame fisico: eupnéica, acianética, pulsos normais. Peso:
66 Kgs, Altura: 169 cm, PA: 110/65 mm Hg, FC: 57 bpm,
saturagdo O,= 96%. A aorta nao era palpada na fdrcula.

No precérdio, sem impulsoes sistélicas, o ictus cordis nao
era palpado. As bulhas cardiacas eram normofonéticas e nao
se auscultava sopro cardiaco. O figado nao era palpado.

Exames Complementares

Eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal e sinais de
normalidade elétrica. A duragdo do complexo QRS era de
0,092° com morfologia rS em V1 e qRs em V6, com onda T
negativa em V1. AP: +40°, AQRS: +75°, AT: +25°.

Radiografia de térax mostra drea cardiaca e trama vascular
pulmonar normais (Figura 1).

Exames de imagem: Ecocardiograma bi-Doppler
mostrou cavidades cardiacas de tamanho e fungao normais.
As dimensoes eram, em Ao = 24; AE = 28; VD = 20;
VE = 49; septo ventricular e parede posterior de VE = 7;
fracao de ejegao ventricular = 65%. A artéria coronaria
direita em corte paraesternal eixo longo mostrava origem alta
na jungao sinotubular em nitida orientagao obliqua entre a
aorta e o tronco pulmonar (Figura 1).

Exame da inclinacao (tilt-test) ndo mostrou alteracoes
expressivas da pressao arterial (103/66 para 104/65 mmHg)
e da frequéncia cardiaca (de 77 para 94 bpm).
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Eletrocardiograma dinamico de 24 horas (Holter):
nao revelou alteragdes do ritmo cardiaco e/ou das ondas,
complexos e de segmentos elétricos.

Angiotomografia das artérias coronarias revelou origem
normal e habitual das mesmas nos distintos seios de Valsalva
e ambas na mesma altura (Figura 2).

Cintilografia miocardica com esforgo fisico nao revelou
qualquer alteragao isquémica miocardica.

Diagnéstico Clinico
Origem alta da artéria corondria direita, na jungdo sinotubular

direita pelo ecocardiograma, em jovem com sintomas
inespecificos, ndo comprovada pelo estudo angiogréfico.

Raciocinio Clinico

Os elementos clinicos eram compativeis com normalidade
cardiovascular com sintomas inespecificos. Achado de
exame ecocardiografico com origem alta da artéria coronaria
direita motivou a investigagdo mais acurada da existéncia
de isquemia miocardica, ndo evidenciada na cintilografia
miocardica e na angiotomografia.

Diagnéstico diferencial

Os achados anatémicos e equivalentes isquémicos do
coragdao em jovens e em adultos jovens ocorrem em vdrias
outras situagbes como na origem da artéria coronaria do seio
de Valsalva contralateral (anomalia corondria mais comum
de todas), assim como em artérias corondrias hipoplasicas,
em estenoses nos 6stios coronarios-slitlike shape, em trajetos
intramurais adrticos e ainda interarteriais, entre a aorta e a
artéria pulmonar, além do angulo agudo formado entre a
corondria e a aorta em trajeto reto descendente, e por Gltimo
na doenga aterosclerdtica precoce. Todas essas condigoes sao
bem reconhecidas como causadoras de isquemia e de morte
stbita ap6s esforco fisico, e com prédromos de palpitagoes,
sincope ou dor precordial.

Conduta

Como os achados do ecocardiograma nao encontraram
qualquer correspondéncia com as imagens normais reveladas
pela angiotomografia e consolidadas pelo estudo funcional
da cintilografia miocardica, houve a recomendagao de
seguimento periédico sem limitagao das atividades usuais.
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Figura 1 - Radiografia de torax mostra érea cardiaca e trama vascular pulmonar normais e ecocardiograma em corte paraesternal eixo longo salienta claramente a
origem alta da artéria coronéria direita na jungdo sinotubular. Ao: aorta, CD: coronéria direita; VAo: valva adrtica; VE: ventriculo esquerdo.

Foi dificil a explicagao do achado ecocardiogréfico que
se caracterizou como erro diagnéstico dessa anomalia
coronaria. Dai, a necessidade de avaliagdo sempre mais
acurada afim de diagnéstico comprobatério, tendo como
respaldo a andlise do conjunto dos elementos como foi
exaustivamente perseguido no caso em questdo.

Comentarios

A origem alta da artéria coronaria é muito rara (0,1%
da coronaria direita e 0,7% da esquerda dentre todas as
anomalias corondrias) e nos casos relatados, a isquemia
associada é correlacionada sistematicamente com a presenca
de outras anormalidades adicionais. Por isso, torna-se dificil
a implicagao da origem alta coronariana como causadora
de evento isquémico e dai como sendo definidamente
patolégica. Pode sim predispor a alteragoes isquémicas

miocdrdicas em presenca de anormalidades associadas
como em corondria Unica, em trajeto vertical e obliquo
entre a aorta e a artéria pulmonar possibilitando obstrucao
por compressao e com consequente diminuicao de fluxo
corondrio, além de dstio corondrio estreito' e em trajeto
intramural adrtico. Assim, em achados de origem alta da
artéria coronaria se deve afastar imediatamente presenca de
isquemia miocardica por 6stio diminuido (50% do didmetro),
trajeto interarterial ou presenca de outra anormalidade.

No entanto, hd autores que acreditam na hipétese de
isquemia miocardica apenas pela origem alta coronariana
pela diminuigdo do enchimento diastélico da coronaria, além
de poder provocar teoricamente dano miocardico crénico
com consequéncias na idade adulta. Fica assim a pergunta
se a origem alta da artéria coronaria, constitui-se anomalia
benigna ou maligna.??

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(4):375-377
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Figura 2 - Angiotomografias das artérias coronérias, em dois planos distintos, mostram origens normais e na mesma altura de ambas. CD: coronaria direita; CE: coronaria
esquerda; Cx: circunflexa; TCE: tronco da artéria coronéria esquerda; DA: descendente anterior.
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Sindrome de Heyde e Implante de Valvula Aodrtica por Cateter

Heyde’s Syndrome and Transcatheter Aortic Valve Implantation

Conrado Pedroso Balbo, Luciana Paula Seabra, Victor Gualda Galoro, Guido Caputi, José Hondrio Palma,

Enio Buffolo

Hospital do Coragao da Associagao Sanatério Sirio, Sao Paulo, SP — Brasil

Introducao

A Estenose adrtica (EAo) é a patologia valvular adquirida
mais frequente em paises desenvolvidos, presente em 4%
das pessoas com mais de 85 anos. Pacientes com EAo grave
podem ter comorbidades, apresentando maior risco para
eventos trombéticos e de sangramento.

A Sindrome de Heyde foi descrita em 1958 por
E.C. Heyde' observando a relagdo entre a estenose da
valva adrtica e sangramento gastrointestinal. Em 1992,
Warkentin et al.? observaram a perda do multimero de
mais alto peso molecular entre os multimeros do Fator de
Von Willebrand (VWF), caracterizando a sindrome de Von
Willebrand adquirida tipo 2A.>* O vWF é uma proteina
multimérica, secretada pelas células endoteliais e plaquetas.®
Ela promove a adesdo das plaquetas a locais de lesdao
vascular por meio das interagoes de glicoproteinas Ib-vWF.
Na EAo ocorre uma alteracdo na forma do vWF, tornando
tal proteina adesiva mais susceptivel a clivagem proteolitica.
Em consequéncia, o VWF é degradado especificamente pela
protease ADAMTS13, prejudicando a adesdo plaquetaria
mediada pelo VWF, gerando, assim, a falta desses grandes
multimeros e causando sangramento especialmente em lesdes
pré-existentes como nas angiodisplasia gastrointestinais.®®

O tratamento dessa sindrome pode ser conseguido com
a troca cirdrgica da valva adrtica, e ainda em investigagao o
efeito da implantacao percutanea de valva aértica (TAVI).?

Relado do Caso

Paciente MNS, masculino, 81 anos procurou atendimento
médico devido a quadro de cansago, fezes escurecidas,
edema de membros inferiores e piora da classe funcional
(CF) para NYHA 11l ha 1 més.

Apresenta antecedente de hipertensao arterial sistémica,
insuficiéncia cardiaca, EAo grave, dislipidemia, diabetes

Palavras-chave
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mellitus, insuficiéncia renal crénica nao dialitica, duas
cirurgias de revascularizagdo miocardica, angioplastia com
stent e anemia.

Ao exame fisico: descorado 3+/4+, eupneico, acianético.
Pulso de 66bpm, PA: 100x60 mmHg, ritmo cardiaco regular
em 2 tempos com sopro sistélico 4+/6+ em foco adrtico com
irradiagdo para fircula. Ausculta pulmonar com estertores
crepitantes bibasais e edema de membros inferiores 2+/4+
com perfusao periférica reduzida.

Exames laboratoriais: intensa anemia com hemoglobina
de 6,4 g/dL. Inicialmente, o quadro anémico foi relacionado
ao sangramento pelo trato digestivo, devido a presenga
de fezes escurecidas — melena. Devido ao quadro de “cor
anémico” com IC NYHAIll foi solicitada a transfusao de
hemécias.

A ecocardiografia transtoracica confirmou uma dupla
lesdo adrtica com estenose importante, com drea valvar de
0,9 cm? e gradiente maximo subestimado de 35 mmHg e
médio de 22 mmHg. Fragdo de ejegao de 32%. Ventriculo
esquerdo com diametro diastélico 63 mm e sist6lico de 53
mm.

Colonoscopia evidenciou a presenga de diverticulos
de sigmoide, pélipo de célon descendente e transverso, e
angiodisplasia de célon ascendente. Assim a presenga de
sangramento por angiodisplasia associada a EAo sugeriu o
diagnostico de Sindrome de Heyde (Figura 1).

Devido as comorbidades do paciente, a intervencao
cirdrgica convencional foi descartada devido ao alto risco.
Optou-se pela TAVI, sendo implantada, com sucesso, uma
vélvula transcateter INOVARE® por via transapical (Figura 2).

No 4° dia ap6s a TAVI, o paciente apresentou episédio
de enterorragia ap6s grande esforgo para evacuar, sendo
necessdria a transfusdo sanguinea. Realizou em seguida
colonoscopia e endoscopia digestiva alta, sem evidéncias de
sangramento ativo. Apés esse quadro, o paciente foi seguido
no ambulatério, com retorno apés 3 e 6 meses da cirurgia
ndo apresentando mais episédios de sangramento.

Discussao

A Sindrome de Heyde foi descrita em 1958 por Edward
C. Heyde como uma combinagao de EAo e sangramento por
angiodisplasia gastrointestinal.

A fisiopatologia do quadro se explica pela passagem
do VWF pela valva estenética, ocorrendo protedlise de
multimeros pela enzima ADAMTS13, uma proteinase que
age preferencialmente sob situacdes de alta tensao de
cisalhamento.>>7® O VWF é secretado por células endoteliais
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do sangue, contribuindo para a formagao de trombos
plaquetarios e age como mediador da adesao plaquetdria no
sitio de lesao vascular.®

A relagdo entre a EAo e a angiodisplasia gastrointestinal
ainda nao foi estabelecida. A hipétese é de que a EAo esteja
relacionada a um grau de hipdxia cronica, estimulando a
vasodilatacao e o relaxamento da musculatura lisa progredindo
para a ectasia da parede dos vasos.'® Pacientes com Sindrome
de Heyde tratados com ressecgdes intestinais geralmente
continuam a sangrar em outros sitios, enquanto a abordagem
da valva cura o distdrbio da coagulagao e a anemia."®

Os pacientes idosos podem apresentar muitos riscos
para a substituicao cirdrgica da valva ou recusar a cirurgia.
Os idosos, muitas vezes, ttm comorbidades que requerem o
uso de anticoagulantes ou antiplaquetarios, mas esses devem
ser evitados, principalmente nos casos graves. Uma opgao para
o tratamento dos pacientes com alto risco cirdrgico é a TAVI.

Recentemente demonstrou-se que a presenga de
insuficiéncia adrtica apds a TAVI pode gerar a protedlise
de multimeros ocorrendo em alguns casos a persisténcia
da Sindrome de Heyde, estando associado a uma maior
mortalidade em 1 ano."

Conclusao

E bem demonstrada, na literatura, a eliminagao do risco
de hemorragias gastrointestinais apds a substituigdo da vélvula
adrtica calcificada e o implante da prétese valvular.*

Todavia, ndo hd evidéncias de que essa nova abordagem
pela TAVI, sem remover o bloco de calcio, resolva a ocorréncia
de novos sangramentos digestivos. E necessaria, em longo
prazo, a observagao para verificar se o implante de vélvula
por cateter corrige as hemorragias digestivas como acontece
nos casos de substituicdo valvar convencional.
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Pseudoaneurisma Gigante da Via de Saida do Ventriculo Esquerdo

apos Procedimento de Ross

Giant Left Ventricle Outflow Tract Pseudoaneurysm after Ross Procedure

Silvia Leao, Sofia Carvalho, Hélder Ribeiro, Paulo Fontes, J. llidio Moreira
Centro Hospitalar de Trds-Os-Montes e Alto Douro, Hospital de Vila Real, Portugal

Mulher de 33 anos deu entrada em nosso hospital
apresentando sintomas de dispneia apés exercicio fisico,
ortopneia, tosse e edema podal nos dltimos seis meses. Seis
anos antes, ela foi submetida ao procedimento de Ross para
corregdo de uma vélvula adrtica bictspide.

Exame fisico ndo apresentou problemas, exceto por um
sopro sistélico de nivel 3 na borda esquerda do esterno.

Um raio X do peito revelou uma opacidade na borda
esquerda da silhueta cardiaca (Figura TA). Ecocardiografia
transtordcica apresentou uma estrutura sacular gigante,
adjacente e conectada a via de safda do ventriculo esquerdo
por meio de um istmo localizado na posicdo de 2 horas,
compativel com um pseudoaneurisma. Esta estrutura
causou compressao da via de saida do ventriculo direito
(VSVD) e da artéria pulmonar, causando uma obstrugao
(Figura1 Be Q)

Imagens de ressondncia magnética cardiaca identificaram
sua origem na via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE),
relacionado diretamente ao seio esquerdo e ndo coronario.
Havia pequenos trombos no pseudoaneurisma, comprimindo
a parede adjacente ao ventriculo esquerdo (Figura 1 D e E).

A paciente foi tratada cirurgicamente. A bolsa do
pseudoaneurisma foi aberta por meio de um acesso
transpleural e a comunicacao entre a VSVE e a cavidade do
pseudoaneurisma foi fechada com um tampao de teflon.
A recuperagdo pods-operatdria e o acompanhamento da
paciente decorreram sem problemas.

Apds 3 meses de acompanhamento, a paciente encontra-se
assintomatica. O pseudoaneurisma foi totalmente isolado
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da circulagao arterial, sem obstrucao significante da VSVD
(Figura 1F).

Pseudoaneurisma da VSVE é uma complicacao
incomum do procedimento de Ross, mas que pode
ameacar a vida. Acompanhamento com técnicas de
imagem permitem uma identificagdo antecipada e uma
rapida intervengao.
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Figura 1 - A) Radiografia de térax; B e C) Ecocardiografia transtoracica pré-operatoria, eixos axiais modificados e visdes subcostais; D e E) Ressonancia magnética
pré-operatoria; F) Imagem de ressonéncia magnética de seguimento. Ao: aorta; AE: atrio esquerdo; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito;
VE: ventriculo esquerdo; AD: étrio direito; AP: artéria pulmonar; PsA: Pseudoaneurisma; VSVD: via de saida do ventriculo direito.
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A Ponta do Iceberg: Placa Coronaria Nao-Calcificada e o Tecido

Adiposo Epicardico

The Tip of The Iceberg: Non-Calcified Coronary Plague and Epicardial Adipose Tissue

Levent Cerit
Near East University-Nicosia-Cyprus

Ao Editor,

Foi com grande interesse que li o artigo “Relagao entre o
Escore de Cdlcio e a Cintilografia Miocdrdica no Diagnéstico
da Doenga Coronariana” de Siqueira et al.," recentemente
publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia 2016;
107:367-74. Os investigadores relataram a possibilidade
da remocao de doenca arterial coronariana (DAC) extensiva
quando o escore se mostra gravemente aumentado, o que
justifica o uso deste método na avaliagdo inicial ou conjunta
em pacientes assintomaticos com suspeita de DAC e na
estratificagdo de risco corondrio. A avaliagao de pacientes

Palavras-chave

Tecido Adiposo / patologia; Doenga Arterial Coronariana;
Sinalizagao do Célcio; Biomarcadores / andlise; Cintilografia;
Tomografia Computadorizada de Emissao.
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E-mail: drcerit@hotmail.com, drcerit@yahoo.com

Artigo recebido em 28/10/2016, revisado em 19/01/2017, aceito em 19/01/2017

sintomdticos com baixo risco, apesar da evidéncia sugestiva,
deveria ser reavaliada em futuras diretrizes.!

2

O tecido adiposo epicardico (TAE) é anatomicamente
contiguo com o miocdrdio e diversos estudos ja o
apontaram como fator que potencialmente contribui
com aterosclerose corondria.> O TAE é um tipo de tecido
adiposo visceral com efeitos paracrinos e endécrinos.?
O TAE funciona como fonte de energia para o miocardio
e secreta citocinas proaterogénicas.’ O aumento do TAE
ndo esta apenas associados a uma prevaléncia mais alta de
DAC, mas é também um parametro do prognéstico para
futuros eventos cardiovasculares, e, por fim, mortalidade
cardiovascular.* Hwang et al.> relataram que um alto
indice de volume de gordura epicdrdica determinado por
tomografia computadorizada apareceu como um fator de
risco independente para o futuro desenvolvimento de placa
corondria ndo-calcificada, mesmo apés ajuste para fatores
de risco cardiovascular tradicionais.

Com base nesses achados, a avaliagao de TAE por
tomografia computadorizada pode ser benéfica como parte
de avaliagoes adicionais para futuros eventos cardiovasculares.

DOI: 10.5935/abc.20170046
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Gostarfamos de agradecer o interesse e os comentdrios
relacionados ao nosso recente artigo.! Acreditamos que o
grande embasamento cientifico referente a quantificacao do
célcio coronariano demonstra claramente a importancia desse
método na estratificacao de pacientes assintomaticos e com
risco cardiovascular de baixo a intermediario.*”

As recentes publicag6es relacionadas ao escore de
célcio (EC) continuam apontando para as falhas de
classificacao dos escores clinicos e reforgam sua capacidade
de distingao dos diferentes grupos de risco de eventos
cardiovasculares. O papel de reclassificacdo dos escores
clinicos, quando implementado o EC, é um alerta para a
sua aplicabilidade clinica.?’” Estudos populacionais com
longos periodos de acompanhamento?” demonstraram
que o uso do EC é uma das melhores ferramentas para
se determinar o risco cardiovascular, mesmo quando
comparado a outros marcadores.”

A potencial utilizagdo do EC nao fica somente na avaliagdo
de risco cardiovascular, pois ja se mostrou uma ferramenta (til
na prevengdo primdria e no tratamento adequado das formas
sub-clinicas da doenga arterial coronariana.®'> A presenga
de um EC zero é um indicativo de risco muito baixo, muitas
vezes isentando o paciente de tratamento precoce com
estatinas de forma preventiva.*"" Enquanto por outro lado, na
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presenga de EC diferente de zero, e principalmente > 100
Agatston, a introducao terapéutica pode ser indicada, mesmo
nos pacientes que nao se enquadram na indicagao das atuais
diretrizes para o uso de estatinas e de outras medicagbes, como
os anti-hipertensivos.'*"?

Importantes mudancas nas diretrizes ja podem ser notadas,
posicionando o EC na classe de recomendacao | para algumas
de suas indicagdes.'® Entretanto, ainda existem recomendagoes
divergentes,'”-?* assim como nas orientagoes sobre o inicio da
terapia para reducao do risco cardiovascular que ainda nao
incluem os dados da calcificagdo coronariana, mesmo com
dados robustos sustentando esse posicionamento.?'22

Por isso, acreditamos que nos proximos anos o método
devera assumir crescente importancia nas diretrizes clinicas
auxiliando no acompanhamento mais adequado dos pacientes
de risco baixo e intermedidrio.
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Calendario

VIII Congresso Piauiense de Cardiologia
27 a 29 de abril de 2017
Teresina (PI)

http://sociedades.cardiol.br/pi/

342 Congresso de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro — SOCERJ

3 a5 de maio de 2017
Rio de Janeiro (R))
http://socerj.org.br/

292 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia
10 a 13 de maio de 2017

Salvador (BA)

http://sociedades.cardiol.br/ba/

XXXVII Congresso Norte Nordeste de Cardiologia
12° Congresso Alagoano de Cardiologia

8 a 10 de junho 2017

Maceid6 (AL)

http://sociedades.cardiol.br/nn/

XXXVIII Congresso da Sociedade de Cardiologia do
Estado de Sao Paulo — SOCESP

15 a 17 de junho de 2017
Sao Paulo (SP)
http://socesp2017.com.br/

XXII Congresso Paraibano de Cardiologia
30 de junho a 1 de julho de 2017
Campina Grande (PB)
http://sociedades.cardiol.br/pb/

XLIV Congresso Paranaense de Cardiologia
28 e 29 de julho de 2017

Curitiba (PR)

http://congresso.prcardio.org/

XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia
do Espirito Santo

17 a 19 de agosto de 2017
Domingos Martins (ES)

http://sociedades.cardiol.br/es/

Cardio Pernambuco - 262 Congresso Pernambucano
de Cardiologia

Simpésio de Cardiopediatria Fernanda Wanderley
I Congresso Académico de Cardiologia

17 a 19 de agosto de 2017
Porto de Galinhas (PE)
http://sociedades.cardiol.br/pe/2010/

ESC Congress

26 a 30 de agosto de 2017
Barcelona (Espanha)
https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-Congress

4th World Summit on Echocardiografy
72 Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular

5 a 7 de outubro de 2017
Rio de Janeiro (R))
http://departamentos.cardiol.br/dic/

X1l Congresso Sergipano de Cardiologia

19 a 21 de outubro de 2017
Aracaju (SE)
http://sociedades.cardiol.br/sbc-se/

722 Congresso Brasileiro de Cardiologia
3 a5 de novembro de 2017

Sao Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions

11 a 15 de novembro de 2017
Anaheim (USA)

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM _316900_Scientific-Sessions.jsp
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